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Анонси

Announcements

Шановні колеги!

14 вересня 2018 р. (у п’ятницю) кафедра нефрології та НЗТ НМАПО імені П.Л. Шупика та Українська 

асоціація дитячих нефрологів за підтримки IPNA та відповідно до Реєстру з’їздів, конгресів, симпозіумів та 

науково-практичних конференцій НАМН та МОЗ України проводять науково-практичну конференцію з між-

народною участю «Рідкісні захворювання в нефрології» REENA (до 100-річчя заснування Національної ме-

дичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України) із блоком питань дитячої нефрології.

Конференція відбудеться в «Гранд Адмірал Резорт і СПА» (Ірпінь), програма і регістрація на сайті 

www.nephrology.kiev.ua. Реєстраційний внесок для участі в конференції — 500 гривень. Для членів УАДН 

участь безкоштовна.  

Уважаемые коллеги!

Рады сообщить вам, что теперь на сервисе Google Play доступно приложение yourGFR, которое позволяет 

вам простым способом рассчитать значение СКФ для взрослых и детей.

Данное приложение можно скачать по ссылке:

https://play.google.com/store/apps/details?id=yourGFR.starter  
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Сторінка редактора

Editor’s Page

Cлоган этого номера: «Используйте истинные зна-

ния, а не чужие инструменты».

Вот к нему притча.

Много лет назад Темный Мастер решил продать 

все инструменты своего ремесла. Он аккуратно вы-

ставил их в стеклянной витрине на всеобщее обо-

зрение. Что это была за коллекция! Здесь был бле-

стящий кинжал Зависти, а рядом с ним красовался 

молот Гнева.

На другой полке лежал лук Страсти, а рядом с ним 

живописно разместились отравленные стрелы Чре-

воугодия, Вожделения и Ревности.

На отдельном стенде был выставлен огромный набор сетей Лжи. Еще там 

были орудия Уныния, Сребролюбия и Ненависти. Все они были прекрасно пред-

ставлены и снабжены ярлыками с названием и ценой.

А на самой красивой полке, отдельно ото всех остальных инструментов, лежал 

маленький, неказистый и довольно потрепанный на вид деревянный клинышек, 

на котором висел ярлык «Гордыня». На удивление, цена этого инструмента была 

выше, чем всех остальных вместе взятых.

Один прохожий спросил Темного Мастера, почему он так дорого ценит этот 

странный клинышек, и он ответил:

— Я действительно ценю его выше всех, потому что это единственный инстру-

мент в моем арсенале, на который я могу положиться, если все остальные ока-

жутся бессильными.

И он с нежностью погладил деревянный клинышек.

— Если мне удается поместить этот клинышек в голову человека, — продол-

жал Темный Мастер, — он открывает двери и для всех остальных инструментов. 

С уважением,

профессор Д. Иванов 

Дорогие коллеги!
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Запрошені статті

Guest Articles

Molecular basis of the nephrotic 
syndrome

After decades of primarily morphological diagnostic 

algorithms in the clinical management of the nephrotic 

syndrome (NS), in the last ten years we are observing 

the emergence of genetic testing as an important player 

in reaching the final diagnosis. This echoes the general 

trend in modern medicine, usually referred to as “per-

sonalized medicine” where treatment is tailored for each 

patient according to the precise characterization of the 

individual both inherited and environmental particulari-

ties of the disease.

Nephrotic syndrome is one of the most frequent kid-

ney conditions to affect children and adults. Conditions 

presenting clinically as NS may be either highly kidney 

specific, associated with extra-renal developmental mal-

formations or occur as complication of a systemic disease 

[2]. The hallmark of nephrotic syndrome is malfunction 

of the glomerular filtration barrier (GFB). The GFB 

comprises three layers: podocytes, glomerular basement 

membrane (GBM) and the fenestrated endothelium that 

together make up the ultra-filter of plasma by the kidney. 

Recent developments in the pathogenesis of NS point to-

ward the central role of podocytes in maintaining barrier 

integrity what resulted in coining the term podocytopathy 

(podocytopathies) when referring to the heterogeneous 

group of clinical entities manifesting as NS. These in-

clude both idiopathic but also clearly genetic conditions, 

with a well defined pattern of extra-renal manifestations.

The recommended first choice treatment of NS is 

glucocorticoid therapy allowing not only for disease re-

gression in majority of cases but also for classification 

of patients into responders to immunosuppression that 

usually will have a good prognosis and non-responders, 

who generally progress to renal failure but have low rate 

of disease relapse after successful kidney transplantation. 

The latter group is the one with highest chances of detect-

ing the underlying genetic defect. It should be underlined 

however, that about 8–10 % of genetic cases respond, at 

least initially, to intensified immunosuppression. This is 

true with respect to calcineurin inhibitors in particular. 

Conversely, children with multidrug-resistant sporadic 

disease show better renal survival than those with genetic 

disease [11].

The genes associated with hereditary 
nephrotic syndrome

As for today, there are more than 50 genes associated 

with NS (for the major ones see Table 1). The encoded 

proteins are essential for glomerular filtration barrier in-

tegrity and function, playing a role in maintaining the 

proper structural characteristics of the slit diaphragm, 

cytoskeleton, cell-matrix interactions (GBM) or regu-

lating podocyte functioning through various signal trans-

duction pathways and control of the energy homeostasis.

The communication between slit diaphragm and the 

podocyte cytoskeleton inloves a number of proteins of 

which the most important is nephrin (encoded by the 
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NPHS1 gene), the essential component of the GFB 

interacting with the transmembrane protein podocin 

(NPHS2) and phospholipase C epsilon 1 (PLCE1). Mu-

tations in the NPHS1 account for ~60–80 % of congeni-

tal nephrotic syndrome followed by PLCE1, WT1 and 

LAMB2 mutations. NPHS2 is the single most commonly 

mutated gene in steroid-resistant nephrotic syndrome 

(SRNS) of any, except for infants, age [12]. A gain of 

function mutations in another slit diaphragm protein, a 

calcium channel localized at podocyte foot process en-

coded by TRPC6 gene, leads to increased calcium influx 

and subsequent dysregulation of the actin cytoskeleton.

Podocyte cytoskeleton is responsible for maintaining 

their specialized shape, and this is achieved through inter-

play of a number of actin network proteins. Among these, 

the most commonly mutated in SRSN are structu ral 

components encoded by ACTN4 and MYO1E and actin 

regulatory element encoded by INF2. Mounting evidence 

for the role of major GBM proteins encoded by COL4A5, 
COL4A3, COL4A4  genes that classically cause Alport 

syndrome in late-onset (adulthood) SRNS supports their 

inclusion in NGS-based diagnostic gene panels [6].

Genes encoding nuclear regulatory factors better 

known as transcription factors and alterations to nuc-

Table 1. Genes most commonly involved in steroid resistant nephrotic syndrome (modified after [6])

Gene Protein Inheritance Age of onset
Possible extra-renal 

manifestation(s)

Slit diaphragm proteins

NPHS1 Nephrin AR Congenital, infants, rarely 
toddlers

NPHS2 Podocin AR All ages

PLCE1 Phospholipase C1 AR Congenital, infants, toddlers

TRPC6 Transient receptor potential 
cation channel 1

AD Adolescents, young adults, 
rarely children

Cytoskeleton structural and regulatory proteins

ACTN4 -actinin-4 AD Adolescents, young adults

MYO1E Non-muscle myosin 1E AR Infants, toddlers, children

INF2 Inverted formin 2 AD Adolescents, young adults Charcot — Marie — 
Tooth disease

Glomerular basement membrane proteins

COL4A5  5 type IV collagen XD Adolescents, young adults, 
rarely children

Alport syndrome

COL4A4  4 type IV collagen AR Adolescents, young adults, 
rarely children

Alport syndrome

COL4A3  3 type IV collagen AR (AD?) Adolescents, young adults, 
rarely children

Alport syndrome

Nuclear transcription factors

WT1 Wilms tumor 1 AD All ages Frasier syndrome, De-
nys — Drash syndrome, 

WAGR syndrome

SMARCAL1 SMARCA-like protein1 AR Infants, toddlers, children Schimke immuno-osse-
ous dysplasia

LMX1B LIM homeobox transcription 
factor 1

AD Children, adolescents, 
young adults

Nail-patella syndrome

Metabolic (mitochondrial) disorders

ADCK4 AarF domain containing kinase 
4

AR Adolescents, rarely children

COQ2 Parahydroxybenzoate polypre-
nyltransferase

AR Infants, toddlers, children Encephalopathy, deaf-
ness, retinitis pigmen-
tosa, cardiomyopathy

COQ6 Coenzyme Q10 monooxyge-
nase

AR Children Deafness
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lear pore complex proteins comprise another subgroup 

of SRNS-related genomic loci. Among these, the most 

frequently mutated are WT1, SMARCAL1 and LMX1B. 

Mutations in these genes lead to a number of develop-

mental genetic syndromes including Denys — Drash 

and Frasier syndromes (WT1), Schimke immuno-osse-

ous dysplasia (SMARCAL1) and nail-patella syndrome 

(LMX1B).

Finally, a group of genes encoding proteins involved 

in several metabolic (mitochondrial) pathways is also 

involved in both syndromic and idiopathic SRNS. The 

most common genetic entity is ADCK4-related glomeru-

lopathy followed by other disorders affecting coenzyme 

Q10 biosynthesis pathway.

Prevalence of genetic forms of SRNS
So far, genetic diagnosis explains not more than 1/3 

of SRNS with the highest detection rate in familial, con-

sanguineous and young (congenital/infantile) patients 

that drops to < 10 % in sporadic adults ([10]; PodoNet 

own data — unpublished). Accordingly, the mode of 

inheritance and the age of onset are the most important 

clues suggestive for a particular gene defect. These fac-

tors however are not so easy to be applied clinically. The 

mode of inheritance can be clearly defined in a small 

subset of cases only, as the majority of patients present 

with negative family history or with just one affected 

relative. More to the point, due to non-full penetrance 

and variable expressivity, some family members carry-

ing pathogenic variants in late-onset autosomal domi-

nant genes might easily be overlooked. The second of the 

postulated factors pointing towards hereditary nature of 

the condition is the age of onset. Indeed, the younger the 

patient is, the higher the chances to detect causative mu-

tations, with the highest detection rates of 60–80 % in 

congenital NS. Nonetheless, mutations in the same gene 

can be responsible for SRNS from infancy to adulthood 

as it is the case with the most frequently affected NPHS2 

gene. In the past, a few age-wise mutational screening 

algorithms have been proposed, however two large NGS 

studies ([10]; PodoNet — own data) only partially re-

produced such age-related patterns. Therefore, the cur-

rent recommendation is to test all SRNS-related genes 

at once (using for instance NGS exome sequencing or 

large-gene NGS panel approach). For countries, where 

local medical health insurance policies obstruct such an 

expensive testing, two step cost-effective approaches 

based on the mutational yield might be proposed. Here, 

prior to NGS, patients could be screened at low cost for 

mutations in the entire coding sequence of NPHS2 and 

exons 8,9 of WT1 as these represent roughly ~50 % of 

genetic diagnoses.

Genotype-phenotype correlations
From clinical perspective, the genotype-phenotype 

correlations in SRNS are not so straightforward and easy 

to interpret clinically. In the past, only patients present-

ing a full-blown phenotype (for instance a classic De-

nys — Drash syndrome: an individual with sex-reversal, 

bilate ral Wilms tumor and infantile SRNS with DMS 

lesions on biopsy) were catching the attention of the 

“gene” hunters and could have the genetic diagnosis es-

tablished. That resulted in a rather stringent diagnostic 

criteria and limited recommendations for genetic testing. 

Today, in the era of next generation sequencing offering 

robust parallel sequencing of numerous genes, more and 

more oligosymptomatic patients reach diagnosis without 

need of waiting for the syndrome to fully develop. That 

has reversed the management strategy — today genotype 

anticipates phenotype. Clinical geneticists play the role of 

a wise fairy, able to predict yet clinically silent manifesta-

tions, potential involvement of other organs and systems, 

as well as foretell treatment strategy and the eventual out-

come. The above mentioned Denys — Drash syndrome 

can be used as an illustration of the aforesaid: an infant 

presenting NS and diagnosed with a WT1 pathogenic 

mutation not only will NOT have steroid treatment initi-

ated nor kidney biopsy performed, but rather will be put 

on a short-track towards kidney transplantation. More-

over, such child will also undergo an intensive oncologi-

cal surveillance program aimed at Wilms tumor and go-

nadoblastoma detection and will be subject to in-depth 

endocrine assessment aimed at detection of a disorder of 

sex differentiation along with karyotype testing [8]. As 

another, even more successful example, ADCK4-related 

glomerulopathy can serve. It is an important novel ge-

netic entity of insidious onset at adolescence with mild 

to moderate proteinuria and absence of relevant edema in 

the majority of patients resulting in an already advanced 

chronic kidney disease at the time of diagnosis in half of 

the cases. ADCK4 gene mutations are more common in 

Asian (for instance Turkish, Chinese) populations. De-

spite belonging to coenzyme Q10 (CoQ10) biosynthesis 

pathway disorders, a subgroup of mitochondropathies, 

in ADCK4-related disease extra-renal manifestations are 

scarce and, if present, relatively mild. CoQ10 glomeru-

lopathy is the first hereditary form of SRNS for which a 

causative molecular therapy is potentially available. Oral 

CoQ10 supplementation may reverse proteinuria and sta-

bilize kidney function if applied early in the di sease course 

[5]. At PodoNet Consortium, through fa mily tes ting we 

were able to identify ten yet-asymptomatic siblings eli-

gible for CoQ10 supplementation who showed significant 

decrease in proteinuria with no effect on estimated glo-

merular filtration rate while on treatment [1].

There is, however, another side to the phenotype-

prediction performance in SRNS. As shown for instance 

in the case of SMARCAL1 mutations, a significant frac-

tion of patients carrying pathogenic variants in this gene 

does not manifest clinically the phenotype consistent 

with Schimke immuno-osseous dysplasia. In the recently 

published series of 34 patients with SMARCAL1 muta-

tions detected through PodoNet Registry, extrarenal 

symptoms and patient survival varied widely and corre-

lated with the type of mutation, whereas the proteinuric 

glomerulopathy invariably progressed to end-stage kid-

ney disease within the first two decades of life [9]. Other 

examples include certain pathogenic variants in WT1 
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(further discussed in [8]), the mutations affecting p.R246 

codon of LMX1B [3] or some mutations in exons 2-4(6) 

of INF2 [4]. It can be expected that the detection rate 

of milder variants will increase with routine NGS gene 

panel screening hampering genetic counseling. It is also 

observed that patients harboring the same mutation may 

present completely different disease dynamics. Such a 

phenomenon, most likely attributed to yet unidentified 

factors, either modifying genes, epigenetic alterations 

or environmental factors, was for example observed in 

a series of patients — compound heterozygotes carrying 

p.R229Q non-neutral polymorphism and c.1032delT 

mutation in NPHS2 gene [7]. Among 11 patients (5 fa-

milies), all coming from a closed ethnical group occupy-

ing a relatively isolated geographical region of Pomerania 

in Northern Poland, a significant inter- and intra-family 

clinical heterogeneity was observed with the age of onset 

ranging from infancy till late adolescence.

Where do we go from now
It is generally acknowledged that roughly half of the 

SRNS is due to an underlying genetic defect. 2/3 of these 

will have the underlying monogenic disorder identified. 

The remaining cases most likely represent effect of podo-

cyte injury by an unknown circulating factor, cytokine 

imbalance or other immune processes. These, although 

considered immunological conditions, may still have 

some genetic background which could play part in their 

pathogenesis. In brief, it cannot be excluded that some 

rare genomic variants determine susceptibility or resis-

tance to immune stimuli as well as the character of the 

subsequent response. Actually, it is now believed that 

monogenic inheritance of abnormalities in podocyte-

specific genes disrupting filter function is only part of the 

story. In fact, in some patients pathological changes are 

observed focally (not in all glomeruli) and/or segmentally 

(only in parts of the glomerulus), what suggests that there 

was an environmental stressor, for instance a viral infec-

tion, that exercised initial localized insult in a genetically 

predisposed individual [2]. Such multifactorial pattern 

of inheritance, otherwise called “moderately complex 

trait”, provides explanation why the observed genotype-

phenotype correlations in NS are far from being consis-

tent. It is eagerly anticipated that the robust analyses of 

NGS and clinical data from large, well characterized NS 

patient cohorts will allow better understanding of the ob-

served considerable genetic heterogeneity. These analy zes 

have to take into account not only the gene-sequencing 

information which is already used in clinical (diagnostic) 

setting but also a number of factors under research, such 

as epigenetic modifications, imprinting, miRNAs, etc. 

Only then we will be able to have a full picture of the NS 

pathogenesis and hence be able to predict precisely the 

phenotype and tailor adequate treatment modalities.

Note from the author
Diagnostic genetic testing of the entire coding se-

quence of NPHS2 and exons 8,9 of WT1 that account 

for ~50 % of hereditary SRNS can be performed in the 

Clinical Genetics Laboratory at the Medical Univer-

sity Polyclinics, Gdańsk, Poland (Smoluchowskiego 17, 

80214 Gdańsk, Poland). Material: 2  2.5 ml (3 ml) or 

1  5 ml EDTA blood sample shipped overnight with 

some ice-coolers (NO dry ice required). Further details: 

b.lipska@gumed.edu.pl.
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Использование генетического тестирования при стероид-резистентном нефротическом синдроме

Резюме. Нефротический синдром, одно из самых распро-

страненных заболеваний почек, поражающих пациентов 

всех возрастов, отличается характерным генетическим со-

ставом, особенно у лиц, которые не отвечают на лечение 

глюкокортикоидами. В результате недавних разработок в 

области молекулярной биологии генетическое тестирование 

стало диагностическим инструментом первой линии при 

дифференциальной диагностике заболевания. В этом мини-

обзоре представлены современные и будущие направления 

генетического тестирования при нефротическом синдроме.

Ключевые слова: стероид-резистентный нефротический 

синдром; генетическое тестирование; подоцитопатия
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Використання генетичного тестування при стероїд-резистентному нефротичному синдромі

Резюме. Нефротичний синдром, одне з найпоширеніших 

захворювань нирок, що уражають пацієнтів різного віку, 

відрізняється характерним генетичним складом, особливо 

в осіб, які не відповідають на лікування глюкокортикоїда-

ми. У результаті недавніх розробок у галузі молекулярної 

біології генетичне тестування стало діагностичним інстру-

ментом першої лінії при диференціальній діагностицi за-

хворювання. У цьому міні-огляді наведені сучасні й май-

бутні напрямки генетичного тестування при нефротично-

му синдромі.

Ключові слова: стероїд-резистентний нефротичний син-

дром; генетичне тестування; подоцитопатія
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Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы: хроническая болезнь почек 

и сердечно-сосудистый риск

Renin angiotensin-aldosterone system blockers: 
chronic kidney disease and cardiovascular risk

Резюме. Снижение риска сердечно-сосудистых событий является одним из наиболее актуаль-
ных вопросов современной медицины. Пациенты с хроническим заболеванием почек III стадии или 
ниже, согласно международным рекомендациям, относятся к группе высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска. В настоящее время авторы всех существующих рекомендаций раз-
деляют мнение о том, что препаратами первой линии для снижения артериального давления у таких 
пациентов являются блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. При сочетании по-
чечной и сердечно-сосудистой патологии, помимо традиционных, существуют и нетрадиционные 
почечные факторы риска (анемия, гипергидратация, гиперкоагуляция и т.д.). Для достижения более 
значительного снижения глобального сердечно-сосудистого риска и более тщательного контроля 
артериального давления предпочтительнее использовать комбинированную антигипертензивную 
терапию.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек; сердечно-сосудистый риск; комбинированная ан-
тигипертензивная терапия

Abstract. Reducing the risk of cardiovascular events is one of the most topical issues of modern medi-
cine. Patients with chronic kidney disease stage 3 or lower, according to international guidelines, refer to 
the group with high and very high cardiovascular risk. At the moment, all the existing recommendations 
share the view that the first-line drugs for lowering blood pressure among this group of patients are renin-
angiotensin-aldosterone system blockers. When renal and cardiovascular pathologies are combined, in 
addition to traditional risk factors, there are non-traditional kidney risk factors too (anaemia, hyperhydra-
tion, hypercoagulation, etc.). Combined antihypertensive therapy is preferable in order to achieve more 
significant reduction in global cardiovascular risk and closer control of blood pressure.
Keywords: chronic kidney disease; cardiovascular risks; combined antihypertensive therapy
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Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-

темы (РААС) входят в список наиболее часто назначаемых 

препаратов во всем  мире. Известно, что активация этого 

нейрогуморального комплекса играет ключевую роль в 

патогенезе артериальной гипертензии (АГ), ее осложне-

ний и метаболических нарушений на всех этапах сердеч-

но-сосудистого континуума. Помимо АГ, долгосрочные 

эффекты повышенной продукции ренина, ангиотензина 

II и симпатического гипертонуса включают развитие дис-

липидемии, нарушений сердечного ритма, гиперкоагуля-

ции, эндотелиальной дисфункции, инсулинорезистент-

ности, увеличение массы тела.

К блокаторам РААС относят: ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента (иАПФ), блокаторы ре-

цепторов ангиотензина-2 (БРА) и прямые ингибиторы 

ренина. Все эти препараты имеют большую доказатель-

ную базу, не вызывает сомнений и их эффективность в ка-

честве антигипертензивных препаратов. Также общеиз-

вестна их способность уменьшать уровень протеинурии, 

снижать скорость развития ремоделирования миокарда 

у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

(ССЗ), улучшать прогноз пациентов с хронической бо-

лезнью почек (ХБП) и хронической сердечной недоста-

точностью (ХСН) со сниженной фракцией выброса (ФВ).

Современная медицина уделяет много внимания 

больным с коморбидной патологией, в частности сочета-

нием заболевания сердечно-сосудистой системы с ХБП. 

Общеизвестно, что смертность нефрологических пациен-

тов формируется в основном за счет кардиоваскулярных 

событий. Поэтому современная тактика ведения лиц с 

ХБП строится: 1) на лечении самой патологии почек, 

The renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) blockers make the list of the most com-

monly prescribed drugs worldwide. The activation 

of this neurohumoral complex plays a key role in the 

pathogenesis of arterial hypertension (AH), its com-

plications and metabolic disorders at all stages of the 

cardiovascular continuum. Besides AH, long-term 

effects of increased production of renin, angioten-

sin II and sympathetic hypertonia include dyslipi-

daemia, arrhythmia, hypercoagulation, endothelial 

dysfunction, insulin resistance, and weight gain.

RAAS blockers include: angiotensin-conver-

ting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), angio-

tensin II receptor blockers (ARB) and direct renin 

inhibitors. All these drugs have a large evidence 

base, and their efficacy as antihypertensive drugs is 

in no doubt. Their ability to reduce proteinuria, to 

decrease the rate of myocardial remodelling in pa-

tients with cardiovascular diseases (CVD), to im-

prove the prognosis in patients with chronic kidney 

disease (CKD) and chronic heart failure with re-

duced ejection fraction is also commonly known.

Modern medicine pays much attention to pa-

tients with comorbid pathology, in particular to 

the combination of a cardiovascular disease with 

CKD. It is well known that the mortality in ne-

phrological patients is formed mainly due to car-

diovascular events. Therefore, the modern tactics 

of managing patients with CKD is based on: 1) the 

treatment of renal pathology itself, if possible, 

2) reducing cardiovascular risks [1].

Таблица 1. Уровень сердечно-сосудистого риска у пациентов с ХБП

Рекомендации/уровень 
сердечно-сосудистого риска

Высокий риск Очень высокий риск Сверхвысокий риск

2013 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2

–

2016 European Guidelines on 
cardiovascular disease prevention in 
clinical practice

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2

–

2016 ESC/EAS Guidelines for the 
management of dyslipidaemias

–
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2

–

2017 AACE Guidelines for 
management of dyslipidemia and 
prevention of cardiovascular disease

СКФ < 60 мл/мин/
1,73 м2 (без других фак-

торов риска)

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
(с  1 фактором риска)

СКФ < 60 мл/мин/
1,73 м2 + установлен-

ное ССЗ

Table 1. Level of cardiovascular risk in patients with CKD

Guidelines/Level of cardiovascular 
risk

High risk Very high risk Extremely high risk

2013 ESH/ESC Guidelines for the 
management of arterial hypertension

GFR < 60 mL/min/1.73 m2 GFR < 30 mL/min/1.73 m2

–

2016 European Guidelines on 
cardiovascular disease prevention in 
clinical practice

GFR < 60 mL/min/1.73 m2 GFR < 30 mL/min/1.73 m2

–

2016 ESC/EAS Guidelines for the 
management of dyslipidaemias

–
GFR < 60 mL/min/1.73 m2

–

2017 AACE Guidelines for 
management of dyslipidemia and 
prevention of cardiovascular disease

GFR < 60 mL/min/1.73 m2 
(with no other risk factors)

GFR < 60 mL/min/1.73 m2 
(with  1 risk factor)

GFR < 60 mL/min/
1.73 m2 + diagnosed 

CVD
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если это возможно; 2) снижении кардиоваскулярных рис-

ков [1].

Сердечно-сосудистые риски в основном формируют-

ся за счет наличия гипертензии, ишемической болезни 

сердца, сердечной недостаточности, сахарного диабета. 

Практически у каждого пациента с ХБП они присутству-

ют в той или иной мере (табл. 1). Доказательная база ве-

дения пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями 

несоизмеримо больше и богаче, чем в нефрологии, что 

и определяет заинтересованность нефролога в знании 

современных кардиологических рекомендаций и умении 

их правильно использовать при ХБП.

Все существующие рекомендации едины в том, что 

при наличии ХБП или диабетической нефропатии или 

без нее, но при наличии альбуминурии стартовым пре-

паратом в лечении гипертензии являются иАПФ/БРА 

(табл. 2). Другие блокаторы ренинангиотензиновой 

системы либо не зарегистрированы в Украине (алиски-

рен — прямой ингибитор ренина), либо не являются пре-

паратами первой линии (альдактон, эплеренон).

Основой ренопротекторного эффекта иАПФ/БРА 

является их способность к вазодилатации эфферентной 

артерии клубочка, приводящей к снижению гради-

ента фильтрации и улучшению кровообращения в 

Cardiovascular risks are mainly formed due to 

the presence of hypertension, ischemic heart di-

sease, heart failure, and diabetes mellitus. Almost 

every patient with CKD has them to any extent 

(Table 1). The evidence base for managing pa-

tients with cardiovascular diseases is larger than 

for nephrological patients that exactly determines 

the interest of nephrologists in modern cardiology 

guidelines and their correct use in CKD.

All existing guidelines recommended that 

in the presence of CKD or diabetic nephropa-

thy or without it, but with albuminuria, ACE 

inhibitors/ARBs are the first-line drugs in the 

treatment of hypertension (Table 2). Other re-

nin-angiotensin system blockers are either not 

registered in Ukraine (aliskiren — a direct renin 

inhibitor) or not the first-line drugs (aldactone, 

eplerenone).

The renoprotective effect of ACE inhibitors/

ARBs is based on their ability to vasodilate the ef-

ferent glomerular arteriole leading to a decrease 

in the filtration gradient and improvement of the 

blood circulation in the tubular system of kidneys. 

Thus, lowering blood pressure (BP) is accompa-

Таблица 2. Рекомендации по назначению иАПФ/БРА

Рекомендации Патология Препарат выбора Комментарий

Hypertension Canada’s 
2017 Guidelines

Недиабетическая 
ХБП с протеину-

рией

иАПФ (БРА при 
непереносимости 

иАПФ)

У пациентов, находящихся на терапии иАПФ 
или БРА, следует тщательно контролировать 
функцию почек и уровень калия. Пациентам 
без протеинурии не рекомендуется приме-
нять комбинацию иАПФ + БРА

СД + микроаль-
буминурия, ХБП, 
ССЗ или наличие 
дополнительных 
сердечно-сосу-

дистых факторов 
риска

иАПФ или БРА Заболевания сердечно-сосудистой системы 
с клиническими или субклиническими про-
явлениями
или
ХБП (недиабетическая нефропатия, протеи-
нурия < 1 г/сутки, расчетная СКФ 20–59 мл/
мин/1,73 м2) 
относятся к клиническим показаниям для 
интенсификации лечения АГ

2017 ACC/AHA 
Hypertension Guidelines

АГ + ХБП иАПФ (БРА при 
непереносимости 

иАПФ)

Целевой уровень АД < 130/80 мм рт.ст. 
У пациентов с АГ и ХБП (стадии 3 и выше или 
стадии 1 или 2 с альбуминурией ( 300 мг/дл 
или соотношение альбумин/креатинин 
 300 мг/г)) предпочтительно лечение иАПФ 
с целью замедления прогрессирования ХБП

KDIGO 2012 Недиабетическая 
ХБП + АГ

БРА или иАПФ Индивидуализация целевого АД и выбора 
препарата в зависимости от возраста, имею-
щихся сердечно-сосудистых и других сопут-
ствующих заболеваний, риска прогрессирова-
ния ХБП, наличия или отсутствия ретинопатии 
(у пациентов с ХБП и сахарным диабетом)

Диабетическая 
ХБП + АГ

Hypertension in 
adults: diagnosis and 
management NICE 2016

ХБП + АГ иАПФ (БРА при 
непереносимости 

иАПФ)

Не рекомендуется комбинировать иАПФ и 
БРА 

2013 ESH/ESC 
Guidelines for the 
management of arterial 
hypertension

АГ + ХБП БРА или иАПФ Целевой уровень АД < 140/90 мм рт.ст.
Не рекомендуется комбинировать иАПФ и 
БРА
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канальцевой системе почек. Таким образом, сниже-

ние артериального давления (АД) сопровождается 

одновременным улучшением микроциркуляции в пе-

риферических тканях.

Но, несмотря на многочисленные исследования 

эффективности и безопасности этих групп препара-

тов, все еще имеются нерешенные вопросы. Одним из 

побочных эффектов использования иАПФ/БРА является 

снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), что 

в ряде случаев требует уменьшения дозы либо полного 

отказа от их применения. Исходя из вышеизложенного, 

говорить о ренопротекции при назначении иАПФ/БРА, 

очевидно, следует в непосредственной привязке к расчет-

ной СКФ (рСКФ) у конкретного пациента, то есть персо-

нифицировать подход к лечению. С этой целью в первую 

очередь стоит обратить внимание на фармакокинетику 

того или иного препарата. Не стоит забывать, что почечная 

экскреция — главный путь элиминации всех известных 

активных ингибиторов АПФ и активных диацидных ме-

таболитов большинства исходно неактивных препаратов 

[2]. Поэтому у больных со сниженной рСКФ обычно реко-

мендуется начинать терапию с назначения более низких 

доз ингибиторов, чем у больных с нормальной функци-

ей почек. Среди иАПФ выделяют несколько препаратов, 

активные диацидные метаболиты которых выводятся не 

только через почки, но и с желчью и калом. К ингибито-

рам АПФ с двумя основными путями элиминации или с 

nied by simultaneous improvement of peripheral 

tissue microcirculation.

Despite numerous efficacy and safety studies of 

these drug groups, there are still outstanding issues. 

One of the side effects resulting from ACE inhibi-

tor/ARB use is the decrease in glomerular filtration 

rate (GFR), which in some cases requires a dose 

reduction or discontinuation. In view of the fore-

going, we should evidently speak about renopro-

tection while prescribing ACE inhibitors/ARBs in 

direct linkage to the estimated GFR (eGFR) in a 

particular patient, i.e. to personalize the treatment 

approach. For this purpose, first of all, it is worth 

noting the pharmacokinetics of any drug. Do not 

forget that renal excretion is the main way of elimi-

nation of all known active ACE inhibitors and ac-

tive diacid metabolites of most initially inactive 

drugs [2]. Therefore, in patients with reduced 

eGFR, it is usually recommended to start therapy 

with lower doses of inhibitors than in patients with 

normal renal function. Among ACE inhibitors, 

there are several drugs, active diacid metabolites 

of which are excreted not only by the kidneys, 

but also with bile and faeces. ACE inhibitors with 

two main elimination ways or with predominantly 

hepatic elimination include zofenopril, ramipril, 

moexipril, and fosinopril. Perhaps, these ACE 

Table 2. Guidelines on ACE inhibitors/ARBs administration

Guidelines Pathology Agent of choice Comments

Hypertension Canada’s 
2017 Guidelines

Nondiabetic CKD 
with proteinuria

ACE inhibitor (ARB 
with intolerance to 

ACE inhibitors)

Patients treated with ACE inhibitors or ARBs 
should be carefully monitored for the renal func-
tion and potassium level. Patients without pro-
teinuria are not recommended to use the combi-
nation of ACE inhibitors + ARB

DM + 
microalbuminuria, 

CKD, CVD, 
or presence 
of additional 

cardiovascular risk 
factors

ACE inhibitor or 
ARB

Cardiovascular diseases with clinical or subclini-
cal symptoms
or
CKD (non-diabetic nephropathy, proteinuria 
< 1 g/day, estimated GFR 20–59 mL/min/1.73 m2) 
refers to clinical indications for the intensification 
of AH treatment

2017 ACC/AHA 
Hypertension Guidelines

AH + CKD ACE inhibitor (ARB 
with intolerance to 

ACE inhibitors)

Target BP level < 130/80 mmHg
In patients with AH and CKD (stage 3 and higher, 
or stages 1 or 2 with albuminuria ( 300 mg/dL or 
albumin/creatinine ratio  300 mg/g)), treatment 
with ACE inhibitors is preferred to slow the pro-
gression of CKD

KDIGO 2012 Non-diabetic CKD + 
AH

ARB or ACE 
inhibitor 

Individualization of the target BP and the drug 
choice depending on the age, cardiovascular 
and other underlying diseases, risk of CKD pro-
gression, presence or absence of retinopathy (in 
patients with CKD and diabetes mellitus)

Diabetic CKD + AH

Hypertension in 
adults: diagnosis and 
management NICE 2016

CKD + AH ACE inhibitor (ARB 
with intolerance to 

ACE inhibitors)

Combination of ACE inhibitors and ARBs is not 
recommended

2013 ESH/ESC 
Guidelines for the 
management of arterial 
hypertension

AH + CKD ARB or ACE 
inhibitor

Target BP level < 140/90 mmHg
Combination of ACE inhibitors and ARBs is not 
recommended
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преимущественно печеночной элиминацией относятся 

зофеноприл, рамиприл, моэксиприл и фозиноприл. Воз-

можно, эти ингибиторы АПФ более безопасны при дли-

тельном применении, чем препараты с преимущественно 

почечной элиминацией [2, 3].

Также необходимо помнить, что снижение СКФ 

может быть вызвано интенсификацией снижения АД. 

Краеугольным камнем является вопрос оптимальных 

минимальных границ снижения АД. В исследовании 

SPRINT (2015) было продемонстрировано преимуще-

ство снижения АД < 120 мм рт.ст. по сравнению со сниже-

нием < 140 мм рт.ст. за счет значительного уменьшения 

частоты развития фатальных и нефатальных сердечно-

сосудистых событий (ССС) (сердечной недостаточнос-

ти), а также смерти от любых причин. В то же время со-

гласно результатам данного исследования интенсивное 

снижение АД не продемонстрировало замедления про-

грессирования ХБП и снижения уровня альбуминурии 

среди пациентов с уже выявленной почечной патологи-

ей, хотя с высокой достоверностью снизился риск раз-

вития ХБП в группе с нескомпрометированными поч-

ками.

В одном из Кохрейновских обзоров, посвященных 

вопросу оптимального АД у пациентов высокого сер-

дечно-сосудистого риска, где также сопоставляли такие 

конечные точки, как смертность и развитие нефатальных 

ССС среди пациентов с АГ и ССЗ (в первой группе це-

левой уровень АД был более низким по сравнению с 

общепринятыми показателями —  135/85 мм рт.ст., во 

второй —  140/90 мм рт.ст.), при сравнении результатов 

достоверных отличий в снижении смертности и частоты 

развития ССС между двумя группами отмечено не было. 

Авторы обзора рекомендуют дальнейшее проведение ис-

следований для уточнения целевых цифр АД у пациен-

тов очень высокого риска. Также согласно результатам 

исследования HOPE-3, которые были опубликованы в 

2016 г., снижение уровня АД менее 120 мм рт.ст. не ас-

социировалось с уменьшением частоты развития ССС у 

пациентов среднего сердечно-сосудистого риска в срав-

нении со снижением АД до 140 мм рт.ст. Возможно, 

отличие результатов SPRINT и HOPE-3 связано с тем, 

что в первое исследование были включены пациенты 

высокого кардиоваскулярного риска и с наличием ССЗ, 

тогда как в HOPE-3 принимали участие пациенты без 

ССЗ, но с наличием одного фактора риска развития ССЗ 

и более. Интенсивное снижение АД, преимущество ко-

торого было доказано в исследовании SPRINT, может 

иметь и негативный эффект. Так, согласно результатам 

анализа, который был проведен в Японии, уровень сер-

дечно-сосудистого риска, инсульта или смерти от инсуль-

та был значительно выше в группе пациентов, которые 

принимали антигипертензивную терапию, и с целевым 

уровнем АД менее 120 мм рт.ст. по сравнению с пациен-

тами, у которых уровень АД составлял 120–129 мм рт.ст. 

[4]. Возможно, проводимое в настоящее время исследо-

вание ESH-CHL Stroke in Hypertension Optimal Medical 

Treatment (ESH-CHL-SHOT) даст дополнительную ин-

формацию об оптимальных целевых цифрах АД. В иссле-

довании оценивается три варианта целевого снижения 

inhibitors are safer for a long-term use than drugs 

with predominantly renal elimination [2, 3].

It should be borne in mind that the decrease in 

GFR may be caused by the intensification of blood 

pressure lowering. The cornerstone is a question 

about optimal minimum limits for BP decrease. 

SPRINT study (2015) showed the benefit of re-

ducing blood pressure to < 120 mmHg compared 

with a decrease to < 140 mmHg due to a signifi-

cant reduction in the incidence of fatal and non-

fatal cardiovascular events (CVEs) (heart failure), 

as well as all-cause mortality. At the same time, 

according to the results of this study, intensive BP 

decrease did not demonstrate a slowdown in CKD 

progression and a decrease in albuminuria among 

patients with already diagnosed renal pathology, 

although the risk of CKD in an uncompromised 

group reduced significantly.

In one of the Cochrane reviews on the optimal 

BP in patients with high cardiovascular risk, which 

also compared the endpoints such as mortality and 

development of non-fatal CVEs in patients with 

AH and CVD (target blood pressure level in the 

first group was lower than the generally accepted 

values —  135/85 mmHg, and  140/90 mmHg 

in the second one), there were no significant dif-

ferences in the reduction of mortality and CVE 

incidence between the two groups while compa-

ring the results. The review authors recommend 

further studies to clarify the target BP in patients 

at very high risk. Also, according to HOPE-3 

study results published in 2016, a decrease in BP 

to less than 120 mmHg was not associated with re-

duced incidence of CVD in patients with mode-

rate cardiovascular risk compared to BP decrease 

to 140 mmHg. Perhaps, the difference between 

the results of SPRINT and HOPE-3 trials is de-

termined by the fact that the first study included 

patients with high cardiovascular risk and CVD, 

whereas HOPE-3 involved patients without CVD, 

but with one or more CVD risk factors. An inten-

sive reduction of BP, the advantage of which was 

proved in SPRINT study, can also have a negative 

effect. Thus, according to the analysis conducted 

in Japan, the level of cardiovascular risk, stroke 

or stroke mortality was significantly higher in pa-

tients receiving antihypertensive therapy, with 

target blood pressure level less than 120 mmHg, 

as compared to the patients, whose BP was 120–

129 mmHg [4]. Perhaps, the ongoing ESH-CHL 

Stroke in Hypertension Optimal Medical Treat-

ment (ESH-CHL-SHOT) study will provide ad-

ditional information on the optimal target BP va-

lues. Three variants of target reduction in systolic 

blood pressure (SBP) are evaluated in the study: 

135–145; 135–125 and less than 125 mmHg.

Also, the issue of possible combination of 

ACE inhibitors and ARBs remains relevant due 

to the hypothesis of a more apparent organ- and, 
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систолического АД (САД): 135–145; 135–125 и менее 

125 мм рт.ст.

Также актуальным остается вопрос о возможности 

комбинирования иАПФ и БРА в связи с гипотезой о бо-

лее выраженном органо- и, в частности, нефропротек-

тивном эффекте при использовании данной комбинации. 

Практически все руководства не рекомендуют использо-

вать сочетание иАПФ и БРА у одного пациента. Основа-

нием для такого подхода стали результаты исследования 

ONTARGET, продемонстрировавшего снижение рСКФ 

у людей, получавших на протяжении 5 лет одновременно 

рамиприл и телмисартан. Несмотря на более выраженный 

антигипертензивный эффект, у пациентов старше 65 лет 

отмечали прогрессирующее снижение функции почек. 

Другие результаты наблюдаются у молодых людей и детей: 

двойной блок иАПФ + БРА позволяет жестко контро-

лировать уровень АД и добиваться более существенного 

снижения альбуминурии/протеинурии [5, 6]. Вероятно, 

высокая изначальная рСКФ и функциональный резерв 

позволяют без существенного снижения функции почек 

достичь более значимых результатов.

Основываясь на собственных наблюдениях на про-

тяжении последних лет, мы придерживаемся дифферен-

цированной тактики назначения иАПФ/БРА с целью не-

фропротекции и снижения кардиоваскулярных рисков у 

пациентов с ХБП (с гипертензией/без нее):

— при наличии гиперфильтрации и нормотензии це-

лесообразно рассматривать терапию блокатором РАС 

(однократно на ночь в небольшой дозе) как средство, 

приводящее к нормализации рСКФ;

— с целью торможения прогрессирования ХБП при 

СКФ в пределах 110–90–60 мл/мин/1,73 м2 (ХБП  0–2-я 

стадии) возможно рассмотрение вопроса комбинации 

иАПФ с БРА либо приема прямого ингибитора рени-

на (алискирен в дозе 300 мг), данное сочетание может 

иметь преимущества при выраженной протеинурии и 

как возможный вариант повышения эффективности 

лечения при сердечной недостаточности (данные 

пациенты должны наблюдаться нефрологом; необходим 

тщательный регулярный мониторинг уровня креатинина 

и К+);

— при рСКФ 60–30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 3а–б) 

показана монотерапия блокатором РАС, возможно, 

приоритетным является назначение сартана;

— при снижении СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 

4–5-й стадии), вероятно, следует отказаться от назна-

чения блокаторов РАС ввиду негативного влияния на 

рСКФ. В этом случае применяемая в нефрологической 

практике формула БРИМОНЕЛ + (альдактон/эплеренон 

и торасемид/ксипамид) — БР(а)И(апф)МО(ксонидин)

НЕ(биволол)Л(еркандипин) заменяется на МОНЕЛ + 

урапидил/миноксидил;

— при любой рСКФ у пациентов, получающих по-

чечно-заместительную терапию гемодиализом (ХБП 

5Д), использование иАПФ/БРА определяется кардио-

логическими показаниями (гипертензия, сердечная не-

достаточность, острый коронарный синдром). Стадия 

5П требует по возможности отказа от иАПФ/БРА как 

антигипертензивных препаратов (как и при снижении 

in particular, nephroprotective effect, when using 

this combination. Virtually all guidelines do not 

re commend using a combination of ACE inhibi-

tor and ARB in one patient. This approach was 

based on the results of ONTARGET study de-

monstrated a decrease in eGFR in patients re-

ceived ramipril and telmisartan simultaneously 

for 5 years. In spite of more significant antihyper-

tensive effect, patients elder than 65 years had a 

progressive decrease in renal function. Other re-

sults are observed in young people and children: 

a double block of ACE inhibitors + ARB allows 

strictly controlling the level of BP and achieving 

a more significant decrease in albuminuria/pro-

teinuria [5, 6]. Probably, a high initial eGFR va-

lue and a functional reserve allow achieving more 

me aningful results without a significant decrease 

in kidney function.

Based on our own observations over the past 

few years, we adhere to the differentiated ap-

proach when administering ACE inhibitors/ARBs 

for nephroprotection and reduction of cardiovas-

cular risks in patients with CKD (with or without 

hypertension):

— in case of hyperfiltration and normotension, 

the therapy with RAS blocker (a small dose daily 

before bed) should be considered as a mean nor-

malizing eGFR;

— in order to inhibit the progression of CKD 

with GFR between 110–90–60 mL/min/1.73 m2 

(CKD stages 0–2), it is possible to consider the 

combination of ACE inhibitor + ARB or adminis-

tration of direct renin inhibitor (aliskiren 300 mg), 

this combination may have advantages in severe 

proteinuria and as a possible option to increase the 

efficacy of heart failure treatment (these patients 

should be followed up by a nephrologist; careful 

monitoring of the creatinine and K+ levels is also 

necessary);

— in case of eGFR less than 60–30 mL/

min/1.73 m2 (CKD stage 3a–3b), a monotherapy 

with RAS blocker is recommended; administra-

tion of sartan may have the priority;

— in GFR less than 30 mL/min/1.73 m2 (CKD 

stage 4–5), it is likely to refuse RAS blocker thera-

py due to the negative effect on eGFR. In this case, 

the formula BRIMONEL + (aldactone/eplere-

none and torasemide/xipa mide) — (a)BRI(ace)

MO(xonidine)NE(bivolol)L(ercanidipine) used 

in nephrological practice is replaced by MO-

NEL + urapidil/minoxidil;

— for any eGFR in patients receiving renal re-

placement therapy with hemodialysis (CKD 5D), 

the use of ACE inhibitor/ARB is determined by 

cardiac indications (hypertension, heart failure, 

acute coronary syndrome). Stage 5P requires, if 

possible, refusing the use of ACE inhibitors/ARBs 

as antihypertensive drugs (similarly to eGFR de-

crease to less than 30 mL/min/1.73 m2), but their 
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рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2), но их использования 

при других показаниях со стороны сердечно-сосудистой 

системы;

— при ХБП 5Т, вероятно, тактика определяется уров-

нем рСКФ (рис. 1).

Следует оговориться, что изложенные рекомендации 

являются результатом собственных клинических наблю-

дений, которые соответствуют уровню доказательности 

«мнение эксперта».

Таким образом рено- и кардиопротекция представля-

ют собой двуединую задачу, требующую комплексного 

подхода, поскольку прогрессирующее снижение функ-

ции почек и развитие сердечно-сосудистых осложнений 

тесно взаимосвязаны и каждый из этих факторов име-

ет решающее значение для общего прогноза [8]. Эти две 

патологии имеют общие традиционные факторы риска 

(артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожирение, 

дислипидемия и др.), а при их сочетании действуют и 

нетрадиционные почечные факторы (гипергидратация, 

анемия, нарушения фосфорно-кальциевого обмена, сис-

темное воспаление и гиперкоагуляция), которые также 

могут оказывать влияние на риск развития и патогенез 

ССЗ [7].

Также в последнее время значительное внимание уде-

ляется сочетанию эндокринной патологии и ХБП, и речь 

идет не только о диабетической нефропатии. Связь щито-

видной железы (ЩЖ) и почек известна много лет — ги-

use for other indications from the cardiovascular 

system;

— in CKD 5T, the management is likely deter-

mined by the level of eGFR (Fig. 1).

It should be noted that the above-mentioned 

recommendations are the result of our own clinical 

observations corresponding to the “expert opini-

on” evidence level.

Thus, reno- and cardioprotection is a twin 

challenge requiring an integrated approach, since 

the progressive decrease in renal function and 

the development of cardiovascular complications 

are closely interrelated, and each of these factors 

is crucial for the overall prognosis [8]. These two 

pathologies have common traditional risk factors 

(arterial hypertension, diabetes mellitus, obesity, 

dyslipidaemia, etc.), and when combined, uncon-

ventional renal factors (hyperhydration, anaemia, 

calcium phosphate metabolism abnormalities, 

systemic inflammation and hypercoagulability) 

can also affect the risk of CVD development and 

its pathogenesis [7].

Recently, much attention has also been paid 

to the combination of endocrine pathology and 

CKD, and it is not just for diabetic nephropathy. 

The connection of the thyroid gland and kidneys 

has been known for many years — hypothyro idism 

Рисунок 1. Назначение иАПФ/БРА в зависимости от рСКФ

Figure 1. Prescription of ACE inhibitors/ARBs depending of eGFR
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пофункция ЩЖ является потенциальным предиктором 

роста летальности у пациентов с ХБП [9, 10]. С другой 

стороны, заболевания ЩЖ — подтвержденный фактор 

риска ССЗ. Но можно ли отнести субклинический гипо-

тиреоз (CГ) к дополнительным факторам риска?

Согласно нашим данным, увеличение уровня тирео-

тропного гормона (ТТГ) в диапазоне 4,05–10 мЕд/л при 

сохранении нормальных показателей свободного тиро-

ксина у больных ХБП ассоциировалось с нарушением су-

точного профиля АД, достоверным снижением функцио-

нального состояния эндотелия и ростом уровня суточной 

протеинурии в сравнении с пациентами с сохраненной 

функцией ЩЖ (табл. 3) [10].

Следовательно, СГ должен рассматриваться как 

дополнительный фактор сердечно-сосудистого риска у 

пациентов с ХБП и АГ, который может влиять как на те-

чение ХБП за счет увеличения показателя суточной про-

теинурии, так и на АГ путем нарушения суточного про-

филя АД и ухудшения функции эндотелия сосудов.

Таким образом, анализ современных рекомендаций 

говорит о том, что мы находимся на новом этапе пере-

оценки целевых цифр АД и уровня для инициации анти-

гипертензивной терапии. С одной стороны, идет речь об 

интенсификации лечения АГ, что отражено в рекомен-

дациях АСС/АНА/ААРА (2017), а с другой — на первый 

план все чаще выходит индивидуализация подходов к те-

рапии (рекомендации Канадского общества кардиологов 

по лечению АГ, 2017).

ИАПФ/БРА остаются препаратами выбора у па-

циентов с ХБП с целью ренопротекции, при сердеч-

ной недостаточности, сахарном диабете. В связи с 

эпидемиологической тенденцией к увеличению распро-

страненности данных заболеваний, вероятно, будет на-

блюдаться дальнейшее увеличение количества пациен-

is a potential predictor of increased mortality in 

patients with CKD [9, 10]. On the other hand, 

thyroid disease is a confirmed risk factor for CVD. 

But can subclinical hypothyroidism (SH) be an 

additional risk factor?

According to our data, the increase in the level 

of thyroid-stimulating hormone (TSH) in the range 

of 4.05–10 mU/L while maintaining normal levels 

of free thyroxine in CKD patients was associated 

with impaired daily blood pressure profile, a signifi-

cant decrease in endothelium function and daily 

increasing in proteinuria compared to the patients 

with preserved thyroid function (Table 3) [10].

Therefore, SH should be considered as an ad-

ditional factor of cardiovascular risk in patients 

with CKD and AH, which can affect both CKD 

course due to increase of daily proteinuria index, 

and AH by violating the daily BP profile and wor-

sening vascular endothelium function.

Thus, the analysis of modern guidelines sug-

gests that we are at a new stage of reassessing tar-

get BP values and the level for antihypertensive 

therapy initiation. On the one hand, there is an 

emphasis on the intensification of AH treatment, 

which is reflected in the 2017 ACC/AHA/AAAP 

guidelines, on the other, the individualization of 

approaches to the therapy increasingly comes to 

the fore (Canadian Cardiovascular Society Guide-

lines for AH Treatment, 2017).

ACE inhibitors/ARBs remain the drugs of 

choice in patients with CKD for renoprotection, 

with heart failure, and diabetes mellitus. Due to 

the epidemiological trend to increased prevalence 

of these diseases, a further increase in the number 

Таблица 3. Характеристика обследованных пациентов с ХБП и АГ в зависимости от функционального 
состояния щитовидной железы (Me [25 %; 75 %])

Показатели
Пациенты с ХБП и АГ 

в сочетании с СГ 
(n = 30)

Пациенты с ХБП и АГ с 
сохраненной функцией 

щитовидной железы (n = 35)
p

Мужчины/женщины, n (%) 17/13 (56,7/43,3) 18/17 (51,4/48,6) –

Средний возраст, лет 54 (48; 58) 53 (47; 59) 0,201

Средняя продолжительность ХБП, лет 5 (3; 8) 5 (4; 9) 0,187

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77,6 (62,1; 94,3) 78,2 (61,9; 93,2) 0,131

ТТГ, мЕд/л 7,4 (4,3; 9,4) 2,2 (1,7; 3,8) < 0,001

Т4св, пмоль/л 15,2 (9,6; 17,9) 15,6 (10,9; 18,2) 0,142

Офисное САД, мм рт.ст. 167,8 (148,5; 179,1) 169,6 (144,8; 176,6) 0,096

Офисное ДАД, мм рт.ст. 98,6 (91,1; 99,6) 94,2 (90,9; 96,3) 0,108

Структура суточного профиля АД, n (%):
— дипперы
— нон-дипперы
— овер-дипперы

5 (16,67) 
22 (73,33)

3 (10)

12 (34,28)
22 (62,86)

1 (2,86)

–
–
–

Диаметр до компрессии, см 0,41 (0,31; 0,46) 0,49 (0,41; 0,52) < 0,05

Диаметр после компрессии, см 0,43 (0,37; 0,47) 0,54 (0,44; 0,57) < 0,05

Прирост диаметра плечевой артерии 
после компрессии, %

7,2 (5,4; 7,6) 9,8 (8,5; 9,9) < 0,01

Уровень суточной протеинурии, г/сутки 1,29 (0,88; 1,39) 0,81 (0,62; 1,05) < 0,01
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Table 3. Characteristics of examined patients with CKD and AH depending on the thyroid gland function 
(Me [25 %; 75 %])

Indices
Patients with CKD and 
AH combined with SH 

(n = 30)

Patients with CKD and AH 
with preserved function of the 

thyroid gland (n = 35)
P

Males/Females, n (%) 17/13 (56.7/43.3) 18/17 (51.4/48.6) –

Average age, years 54 [48; 58] 53 [47; 59] 0.201

Mean duration of CKD, years 5 [3; 8] 5 [4; 9] 0.187

GFR, mL/min/1.73 m2 77.6 [62.1; 94.3] 78.2 [61.9; 93.2] 0.131

TSH, mU/L 7.4 [4.3; 9.4] 2.2 [1.7; 3.8] < 0.001

Т4f, pmol/L 15.2 [9.6; 17.9] 15.6 [10.9; 18.2] 0.142

Office SBP, mmHg 167.8 [148.5; 179.1] 169.6 [144.8; 176.6] 0.096

Office DBP, mmHg 98.6 [91.1; 99.6] 94.2 [90.9; 96.3] 0.108

Structure of daily BP profile, n (%):
— deepers
— non-deepers
— over-deepers

5 [16.67] 
22 [73.33]

3 [10]

12 [34.28]
22 [62.86]

1 [2.86]

–
–
–

Diameter before compression, cm 0.41 [0.31; 0.46] 0.49 [0.41; 0.52] < 0.05

Diameter after compression, cm 0.43 [0.37; 0.47] 0.54 [0.44; 0.57] < 0.05

Increase of the brachial artery diameter 
after compression, %

7.2 [5.4; 7.6] 9.8 [8.5; 9.9] < 0.01

Level of daily proteinuria, g/day 1.29 [0.88; 1.39] 0.81 [0.62; 1.05] < 0.01

тов, нуждающихся в данной группе препаратов. Однако 

следует признать, что для снижения глобального кардио-

васкулярного риска и достижения более жестких целевых 

уровней АД закономерен переход на комбинированную 

антигипертензивную терапию: иАПФ/БРА с антагонис-

тами кальция дигидропиридинового ряда, небивололом, 

моксонидином, петелевыми диуретиками на выбор или 

одновременно (комбинация БРИМОНЕЛ: БРА/иАПФ + 

МОксонидин + НЕбиволол + Лерканидипин и петлевые 

диуретики).

Конфликт интересов. Не заявлен.  

of patients who need these drugs is likely to be ob-

served. However, it must be admitted that in order 

to reduce global cardiovascular risk and to achieve 

more stringent target BP levels, the trend is to 

switch to combined antihypertensive therapy: ACE 

inhibitors/ARB with dihydropyridine calcium an-

tagonists, nebivolol, moxonidine, loop diuretics 

at option or simultaneously (BRIMONEL com-

bination: ARB/ACE inhibitors + MOxonidine + 

NEbivolol + Lercanidipine and loop diuretics).

Conflicts of interests. Not declared.  
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Блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи: 
хронічна хвороба нирок і серцево-судинний ризик

Резюме. Зниження ризику серцево-судинних подій є од-

ним із найбільш актуальних питань сучасної медицини. 

Пацієнти з хронічним захворюванням нирок III стадії або 

нижче, згідно з міжнародними рекомендаціями, належать 

до групи високого і дуже високого серцево-судинного 

ризику. На сьогодні автори всіх існуючих рекомендацій 

поділяють думку про те, що препаратами першої лінії для 

зниження артеріального тиску в таких пацієнтів є блока-

тори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. При 

поєднанні ниркової та серцево-судинної патології, крім 

традиційних, існують і нетрадиційні ниркові фактори ри-

зику (анемія, гіпергідратація, гіперкоагуляція тощо). Для 

досягнення більш значного зниження глобального серце-

во-судинного ризику і більш ретельного контролю артері-

ального тиску краще використовувати комбіновану анти-

гіпертензивну терапію.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок; серцево-судин-

ний ризик; комбінована антигіпертензивна терапія



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 23Том 7, № 2, 2018

Оригінальні статті

Original Articles

Вступ
Однією з проблем, що стоять перед педіатрич-

ної нефрологією, є ренальна артеріальна гіпертен-

зія (АГ) [1]. У цілому поширеність клінічної АГ 

у дітей та підлітків становить близько 3,5 %, при 

цьому майже 20 % педіатричної АГ пов’язують з 

хронічною хворобою нирок (ХХН) [2]. У кожної 

другої дитини або підлітка ХХН перебігає з АГ [2]. 

Необхідно також відзначити, що АГ при хронічно-

му пієлонефриті (ХПН), навіть при ще збереженій 

функції нирок, спостерігається у 2–4 рази часті-

ше, ніж у загальній популяції, і в 12–20 % випадків 

має зло якісний перебіг [3]. Взаємодія патологічних 

процесів з боку серцево-судинної системи й нирок 

становить кардіоренальний континуум [4]. Виник-

нення АГ на будь-якому етапі хронічного запально-

го процесу в нирках, зокрема ХПН, погіршує його 

прогноз, прискорюючи прогресування нефроскле-

розу, що супроводжується зменшенням кількості 

функціонуючих нефронів і гіпоксією паренхіми, 
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Порушення ниркової й периферичної гемодинаміки 
в розвитку серцево-судинних розладів у дітей 

із хронічним пієлонефритом

Резюме. Актуальність. Своєчасне виявлення змін з боку серцево-судинної системи в дітей із хроніч-
ним пієлонефритом важливе для уповільнення розвитку артеріальної гіпертензії, прогресування хро-
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судинних порушень є добове моніторування артеріального тиску та ультразвукова допплерографія 
судин нирок. Мета: визначити прогностичне значення ультрасонографічної симптоматики порушень 
ниркової гемодинаміки та показників добового артеріального тиску в дітей із хронічним пієлонефри-
том. Матеріали та методи. Проведено кореляційний аналіз показників добового моніторування арте-
ріального тиску та ультразвукового допплерографічного обстеження в 107 дітей із хронічним пієлонеф-
ритом віком 3–17 років. Результати. Статистично вірогідні зв’язки були виявлені між такими показниками: 
пульсаційним індексом, індексом резистентності, систоло-діастолічним співвідношенням на рівні стов-
бурової й сегментарних ниркових артерій і добовими індексами (артеріального тиску, систолічного й 
діастолічного тиску), коефіцієнтом варіації нічним, середнім діастолічним тиском та діастолічним тис-
ком вночі. Кореляційні зв’язки між ультрасонографічними показниками ниркової гемодинаміки та до-
бового моніторування артеріального тиску на рівні інтерлобарних ниркових артерій були статистично 
невірогідними. У дітей із хронічним пієлонефритом на фоні аномалій сечовивідних шляхів був найбільш 
сильний зв’язок між індексами периферичного опору на рівні стовбурової ниркової артерій та показ-
никами добового моніторування артеріального тиску. Висновки. Показники ниркової гемодинаміки — 
пульсаційний індекс, індекс резистентності, систоло-діастолічне співвідношення на рівні стовбурової 
й сегментарних артерій нирки можуть бути використані для характеристики ниркової гемодинаміки й 
прогнозування розвитку ренальної АГ у дітей із хронічним пієлонефритом. У 57 % випадків вираженість 
відхилень цих показників від норми ниркової гемодинаміки визначає тяжкість артеріальної гіпертензії.
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та ниркової недостатності [4–9]. Тобто зв’язок не-

фросклерозу й АГ двосторонній і взаємно обумов-

лений: при нефросклерозі формується АГ, а АГ, у 

свою чергу, сприяє розвитку й прогресування не-

фросклерозу [7, 9, 10]. Підвищений артеріальний 

тиск (АТ) є основним предиктором прогресування 

ХХН та підвищення рівня смертності серед цього 

контингенту дітей [11–14]. Зміни з боку серцево-

судинної системи супроводжують початок ХХН 

[12]. Розвиток склеротичних змін у нирках у резуль-

таті запального процесу супроводжується законо-

мірним залученням інтраренальних судин [14]. Але 

також є деякі підтвердження того, що ранні серце-

во-судинні зміни оборотні [15]. Це підкреслює важ-

ливість своєчасного виявлення та можливість коре-

гування змін з боку серцево-судинної системи. На 

сьогодні одним із сучасних неінвазивних методів 

ранньої діагностики змін з боку серцево-судинної 

системи є добове моніторування АТ (ДМАТ). По-

рівняно з випадковим вимірюванням артеріального 

тиску ДМАТ є значно об’єктивнішим щодо вияв-

лення маскованої гіпертонії, оцінки адекватності 

контролю АТ і прогнозування гіпертрофії лівого 

шлуночка в дітей із ХХН [7, 13, 16]. Рівень АТ у дітей 

і підлітків більшою мірою, ніж у дорослих, залежить 

від вегетативного впливу центральної нервової сис-

теми, тому проведення ДМАТ є діагностично більш 

чутливим і прогностично значущим для виявлення 

АГ [16, 17].

У свою чергу, рання діагностика гіпертонії за до-

помогою ДМАТ і визначення субклінічних серцево-

судинних змін забезпечують вікно для втручання, 

що дозволяє впливати на ранні прояви змін з боку 

серцево-судинної системи, тим самим відстрочую-

чи проведення діалізу, покращувати прогноз серце-

во-судинного ускладнення [7, 15]. 

Проблема порушення ренальної гемодинамі-

ки як патогенетичної ланки при запальних про-

цесах у нирках є надзвичайно актуальною [8, 18]. 

Адже відомо, що функція нирок значною мірою 

визначається ефективністю кровообігу в них [8]. 
Високоінформативним неінвазивним методом діа-

гностики стану внутрішньониркової гемодинаміки 

серцево-судинної системи у дітей із ХПН, ХХН є 

ультразвукова допплерографія (УЗДГ) судин ни-

рок, яка завдяки своїй високій роздільній здатності 

та візуалізації найдрібніших судин, аж до системи 

мікроциркуляторного русла, дає змогу досконало 

оцінити внутрішньоорганну гемодинаміку [8, 9]. 

УЗДГ дозволяє визначити ступінь компенсації ар-

теріального й венозного судинного тонусу — най-

більш ранній і прогностично більш значимий, ніж 

підвищення АТ, критерій дисциркуляторних роз-

ладів [8].

Мета дослідження: визначити прогностичне 

значення ультрасонографічної симптоматики по-

рушень ниркової гемодинаміки та показників до-

бового артеріального тиску в дітей із хронічним пі-

єлонефритом.

Матеріали та методи
Усього було обстежено 137 дітей віком від 3 до 17 

років, із них 107 дітей, які хворіють на хронічний пі-

єлонефрит, увійшли в основну групу, а 30 клінічно 

здорових дітей становили контрольну групу. Гру-

пи обстежених було сформовано за нозологічним 

принципом. За розподілом дітей за віком та статтю 

дослідна та контрольна групи статистично не від-

різнялися (р > 0,1). Діагноз ХПН встановлювався 

дітям, якщо ознаки запалення в нирках мали місце 

понад 3 місяці або були наявні 2–3 рецидиви пієло-

нефриту протягом 1 року від початку захворювання.

Латентний перебіг запального процесу було 

встановлено в 47 (43,9 %) осіб, рецидивуючий — у 60 

хворих (56,1 %). Серед обстежених хворих наймен-

шою була частка дітей із первинним пієлонефри-

том — 19,6 % випадків. Розвитку вторинного пієло-

нефриту сприяли уропатії, пов’язані з аномаліями 

сечовивідних шляхів (АСВШ), — 27,1 % усіх ви-

падків (синдром Фролея, гідронефроз, мегауретер, 

нефроптоз, міхурово-сечовідний рефлюкс тощо), 

нейрогенними дисфункціями сечового міхура — 

20,6 %, а також дисметаболічними нефропатіями — 

32,7 %. У всіх обстежених ХПН не супроводжувався 

порушенням азотовидільної функції нирок і зни-

женням швидкості клубочкової фільтрації. 

Добове моніторування артеріального тиску про-

водилося за допомогою програмно-апаратного 

комплексу «Кардиотехника-04-АД-1» («Инкарт», 

м. Санкт-Петербург, РФ). При аналізі даних ДМАТ 

оцінювалися такі параметри: середні значення сис-

толічного АТ (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) за 

добу, день і ніч; максимальні й мінімальні значення 

АТ у різні періоди доби; показники навантаження 

тиском (індекс часу (ІЧ) й індекс площі (ІП) гіпер-

тензії) за добу, день і ніч; тривалість гіпотонічних 

епізодів (індекс часу та індекс площі гіпотензії) в 

різні періоди доби; розрахунковий показник кое-

фіцієнт варіації (КВ) денний (КВд) і нічний (КВн), 

ранковий підйом АТ (величина й швидкість ранко-

вого підйому АТ); варіабельність АТ; добовий ін-

декс (ДІ). Усі параметри ДМАТ аналізували окремо 

за САТ і ДАТ для кожного часу доби (день — САТд/

ДАТд; ніч — САТн/ДАТн) та в сукупності за добу. 

Індекс часу гіпертензії (гіпотензії), або частка під-

вищеного (зниженого) артеріального тиску, дозво-

ляв оцінити час підвищення (зниження) АТ протя-

гом доби. Індекс часу гіпертензії, що перевищував 

25 % для САТ, однозначно розглядався як патоло-

гічний. У цьому випадку встановлювався діагноз 

АГ. При стабільній АГ ІЧ гіпертензії наближався 

до 100 % і втрачав свою інформативність. У даному 

випадку визначали індекс площі або навантаження 

тиском. ІП відображав гіпертонічне навантаження, 

що діє на організм пацієнта, тобто протягом якого 

часу за 24 години (або за день, ніч) і в середньому на 

яку величину артеріальний тиск перевищував верх-

ню допустиму межу. Діагностика й верифікація АГ 

у роботі ґрунтувалась на рекомендаціях Європей-
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ського товариства з питань гіпертензії (ESH, 2016) і 

Європейського товариства кардіологів (ESC, 2014).

З метою оцінки стану регіонарної гемодинаміки 

всім дітям проводили ультразвукове допплерогра-

фічне дослідження ниркової гемодинаміки на уль-

тразвуковому апараті Honda Electronics Co (Japan) 

у режимі кольорового допплерівського картування 

в положенні лежачи на спині, на лівому та правому 

боці з використанням конвексного датчика з час-

тотою від 4 до 7 МГц. У режимі кольорового доп-

плерівського картування проводили послідовну 

локацію ниркових артерій у ділянці воріт нирок, а 

також сегментарних і інтерлобарних артерій. Якщо 

в однієї дитини вдавалося отримати допплерограми 

на кількох судинах одного рівня, то враховувалися 

середні значення показника.

Як числові характеристики артеріального ре-

нального кровотоку використовували кількісні ку-

тозалежні параметри, а саме: максимальну швид-

кість кровотоку в систолу, мінімальну швидкість 

кровотоку в діастолу, усереднену за часом макси-

мальну швидкість кровотоку впродовж усього сер-

цевого циклу. За зазначеними параметрами обчис-

лювали відносні показники: систоло-діастолічне 

співвідношення (S/D), пульсаційний індекс (PI), 

індекс резистентності (IR).

З урахуванням значного об’єму первинної інфор-

мації, отриманої при виконанні обстежень та в резуль-

таті її постобробки, на етапі планування дослідження 

була створена єдина база даних на основі інструмен-

тального середовища Microsoft Office Excel 2007.

Математичне та статистичне опрацювання 

цифрового матеріалу проводилося на персональ-

ній електронно-обчислювальній машині за допо-

могою параметричних та непараметричних мето-

дів, рекомендованих для медичних досліджень. 

Застосовано критерії варіаційного, дисперсного, 

альтернативного й кореляційного статистичного 

аналізу. Порівняння сукупностей за кількісними 

показниками проводилося за допомогою дисперс-

ного аналізу та розрахунку критерію Стьюдента 

(t). Для виявлення зв’язку між досліджуваними 

параметрами розраховували показник лінійної ко-

реляції Пірсона або показник рангової кореляції 

Кендалла.

Результати та обговорення
Спочатку було проведено кореляційний аналіз 

показників УЗДГ на рівні стовбурової ниркової ар-

терії. При визначенні парної кореляції між показни-

ками УЗДГ і ДМАТ у дітей із хронічним пієлонеф-

ритом у цілому найбільш сильний кореляційний 

зв’язок був виявлений між індексом периферичного 

опору PI на рівні стовбурової ниркової артерії та по-

казниками ДМАТ (рис. 1).

На рівні стовбурової ниркової артерії в дітей, які 

хворіють на хронічний пієлонефрит, був виявлений 

виражений прямий кореляційний зв’язок між індек-

сами периферичного опору IR і PI та ДІ (АТ, САТ, 

ДАТ), а з ІЧ, ІП, середнім ДАТ, ДАТн та КВн — не-

гативний кореляційний зв’язок. Показник S/Д мав 

помірний прямий кореляційний зв’язок з КВн і ДІ 

(АТ, ДАТ) та зворотний — з показниками ІЧ, ІП, се-

реднім ДАТ, ДАТн. 

Аналіз кореляційних відношень показни-

ків УЗДГ на рівні сегментарних артерій нирки з 

Рисунок 1. Кореляційний зв’язок між показниками УЗДГ на рівні стовбурової ниркової артерії та ДМАТ
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Рисунок 2. Кореляційний зв’язок між УЗДГ на рівні сегментарних артерій нирки та показниками ДМАТ
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Рисунок 3. Кореляційний зв’язок між показниками УЗДГ на рівні інтерлобарних артерій нирки та ДМАТ
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 індексами периферичного опору IR і PI та показни-

ками ДМАТ (ДІ (АТ, ДАТ), ІЧ, ІП, середній ДАТ, 

ДАТн та КВн) виявив їх статистично вірогідний ви-

ражений кореляційний зв’язок (рис. 2).

Виражений прямий кореляційний зв’язок був 

виявлений між індексами периферичного опору IR 

і PI та ДІ (АТ, ДАТ), а з ІЧ, ІП, середній ДАТ, ДАТн 

і КВн — негативний помірно виражений кореляцій-

ний зв’язок. Між систоло-діастолічним індексом 

(S/D) на рівні сегментарних артерій нирки та ДІ 

АТ був помірно виражений прямий кореляційний 

зв’язок при r = 0,33. Кореляційні взаємозв’язки між 

S/D та іншими показниками ДМАТ у дітей із ХПН 

були статистично невірогідними.

Кореляційні зв’язки між УЗДГ-показниками 

ниркової гемодинаміки та ДМАТ на рівні інтерло-

барних ниркових артерій у дітей із ХПН були ста-

тистично невірогідними (рис. 3).

Порівняльний аналіз коефіцієнтів кореляції 

УЗДГ нирок та показників ДМАТ у хворих із хроніч-

ним пієлонефритом на фоні АСВШ та без АСВШ, 

отриманих при проведенні парної кореляції, виявив 

їх розбіжність (табл. 1).

У групі хворих із хронічним пієлонефритом на 

фоні АСВШ виявлено найбільш виражені статис-

тично вірогідні кореляційні зв’язки між РІ і ДІ (АТ, 

САТ, ДАТ), КВд, середнім ДАТ та ПАТ, ДАТн і 

ДАТд; IR і ІЧ, ДІ (АТ, ДАТ), КВд та КВн, середнім 

ДАТ та ПАТ, ДАТд; S/D і КВн, ІП, ДІ (АТ, САТ, 

ДАТ) на рівні стовбурової ниркової артерії. На рівні 

сегментарної артерії різнилися коефіцієнти кореля-

ції між РІ і ДІ (АТ, ДАТ), середнім ДАТ та ДАТд; IR 

і ІЧ, ДІ ДАТ та КВн; S/D і КВн і ДАТд. 

При оцінці парної кореляції між показниками 

ДМАД і УЗДГ у групі хворих на ХПН на тлі АСВШ 

найбільш сильний зв’язок був виявлений між індек-

сами периферичного опору PI та RI на рівні стов-

бурової ниркової артерії та показниками ДМАТ 

(рис. 4).

Помірно виражений кореляційний взаємозв’язок 

показників ультрасонографії та ДМАТ нирок був 

виявлений на рівні сегментарної ниркової артерії. 

Індекси периферичного опору PI та ІR вірогідно ко-

релювали з показниками ДІ АТ, ДІ ДАТ, КВн, се-

реднім ДАТ, ІП та ДАТн (r = 0,52 і r = 0,48; r = 0,56 

і r = 0,61; r = –0,48 і r = –0,46; r = –0,6 і r = –0,63; 

r = –0,43 і r = –0,38; r = –0,59 і r = –0,62, p < 0,01 

відповідно).

Показник S/Д мав помірний кореляційний 

зв’язок з КВн і ДАТд на рівні стовбурової нирко-

вої й сегментарної артерій: S/Д і ДАТд — r = –0,5 і 

r = –0,36, p < 0,01 відповідно; S/Д і КВн — r = 0,53, 

та r = 0,38, p < 0,01 відповідно.

Кореляційні зв’язки між показниками ниркової 

гемодинаміки та ДМАТ на рівні інтерлобарної нир-

кової артерії в дітей із ХПН на фоні АСВШ мали 

також помірну вираженість та були статистично ві-

рогідними (рис. 5).

При визначенні парної кореляції між показни-

ками СМАД і УЗДГ у дітей із хронічним ПН без 

АСВШ статистично вірогідні зв’язки були виявле-

ні між індексом периферичного опору IR на рівні 

стовбурової та сегментарної ниркових артерій та 

показниками ДМАТ (рис. 6). Показник РІ мав по-

мірний кореляційний зв’язок із КВн, ДАТд, ДАТн, 

ІЧ, ІП та середнім АТ на рівні стовбурової нирко-

Таблиця 1. Порівняльний аналіз коефіцієнтів кореляції між показниками УЗДГ та ДМАТ 
у дітей із хронічним пієлонефритом 

Показ-
ник 

ДМАТ

ХПН на фоні АСВШ ХПН без АСВШ

Стовбурова артерія Сегментарна артерія Стовбурова артерія Сегментарна артерія

РІ, 
ум.од.

IR, 
ум.од.

S/D, 
ум.од.

РІ, 
ум.од.

IR, 
ум.од.

S/D, 
ум.од.

РІ, 
ум.од.

IR, 
ум.од.

S/D, 
ум.од.

РІ, 
ум.од.

IR, 
ум.од.

S/D, 
ум.од.

ДІ АТ 0,76 0,82 –0,26 0,52 0,48 –0,13 0,33* 0,57* –0,04* 0,21* 0,48 –0,02

ІЧ –0,5 –0,43 –0,27 –0,27 –0,21 –0,14 –0,43 –0,64* –0,21 –0,36 –0,56* –0,1

ДІ САТ 0,83 0,71 –0,38 0,18 0,28 –0,16 0,36* 0,57 –0,06* 0,18 0,32 –0.04

ДІ ДАТ 0,71 0,76 –0,29 0,56 0,61 –0,11 0,32* 0,44* –0,03* 0,23* 0,36* –0,01

КВд –0,46 –0,41 –0,01 –0,16 –0,22 –0,05 0,03* –0,04* 0,16 –0,02 –0,02 0,11

КВн –0,54 –0,47 0,53 –0,48 –0,46 0,38 –0,39 –0,2* 0,12* –0,36 –0,16* 0,14*

Сер. 
САТ

–0,68 –0,73 –0,01 –0,24 –0,23 –0,04 –0,5 –0,65 –0,05 –0,3 –0,34 –0,01

Сер. 
ДАТ

–0,76 –0,88 –0,2 –0,6 –0,63 –0,16 –0,34* –0,62* –0,07 –0,24* –0,57 –0,03

ІП –0,66 –0,59 –0,3 –0,43 –0,38 –0,21 –0,46 –0,67 –0,04* –0,41 –0,46 –0,03

Сер. 
ПАТ

0,22 0,36 0,2 0,11 0,14 –0,12 –0,02* –0,08* –0,08 –0,07 –0,04 –0,06

ДАТн –0,79 –0,91 –0,05 –0,59 –0,62 –0.04 –0,39* –0,72 –0,13 –0,41 –0,81 –0,11

ДАТд –0,32 0,01 –0,5 0,01 –0,02 –0,36 –0,65* –0,54* –0,09 –0,32* –0,2 –0,13*

Примітка: * — р < 0,05 — вірогідність різниці з показниками групи хронічного пієлонефриту з АСВШ.
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вої й сегментарної артерій: РІ і ДАТд — r = –0,34 і 

r = –0,32, p < 0,01 відповідно; РІ і КВн — r = –0,39 та 

r = –0,36, p < 0,01 відповідно; РІ і ДАТн — r = –0,39 

і r = –0,41, p < 0,01 відповідно; РІ і ІЧ — r = –0,43 

і r = –0,36, p < 0,01 відповідно; РІ і ІП — r = –0,46 

і r = –0,41, p < 0,01 відповідно; РІ і середній АТ — 

r = 0,33 і r = 0,34, p < 0,01 відповідно. Кореляційні 

зв’язки між показниками ниркової гемодинаміки 

та ДМАТ на рівні інтерлобарної ниркової артерії в 

дітей із ХПН без АСВШ були статистично невіро-

гідними.

Отже, кореляційний аналіз показників УЗДГ і 

ДМАТ у дітей у фазі ремісії хронічного пієлонефри-

ту виявив сильний і статистично вірогідний зв’язок 

між показниками PI, IR, S/D і ДІ (АТ, САТ, ДАТ), 

КВн, середнім ДАТ та ДАТн на рівні стовбурової й 

сегментарних артерій нирки.

Висновки
1. Діти з хронічним пієлонефритом на тлі анома-

лій сечовивідних щляхів мали найбільші гемодина-

мічні зрушення показників ниркової гемодинаміки, 

що проявлялись у зниженні швидкісних показників 

кровотоку в нирках, збільшенні індексів судинного 

опору ниркової артерії й переважанні нічної діа-

столічної гіпертензії за даними добового монітору-

вання артеріального тиску. Це дозволило визначити 

пріоритетність використання цих показників для 

характеристики ренальної гемодинаміки й прогно-

зування розвитку артеріальної гіпертензії в дітей із 

хронічним пієлонефритом.

2. Парний кореляційний аналіз найбільш значу-

щих показників ультрасонографії судин нирок і до-

бового моніторування артеріального тиску в дітей із 

хронічним пієлонефритом виявив зниження регіо-

нарної ниркової гемоциркуляції на рівні стовбуро-

вої й сегментарних артерій нирки. 

Рисунок 4. Кореляційний зв’язок між PI та RI на рівні стовбурової ниркової артерії та показниками ДМАТ у 
дітей із хронічним пієлонефритом на тлі АСВШ
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Рисунок 5. Кореляційний зв’язок між показниками 
ниркової гемодинаміки та ДМАТ на рівні 

стовбурової ниркової артерії в дітей із хронічним 
пієлонефритом на тлі АСВШ
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3. Найбільшу прогностичну значимість в оцін-

ці функціонального стану ренальної гемодинаміки 

та прогресування артеріальної гіпертензії в дітей із 

хронічним пієлонефритом мали допплерографічні 

кутозалежні показники ниркового кровотоку (PI, 

RI і S/D) на рівні сегментарних та стовбурової нир-

кових артерій.

4. Для раннього виявлення порушень ренально-

го кровотоку при хронічному пієлонефриті в дітей 

у комплекс інструментальних досліджень необхід-

но включати ультразвукове дослідження нирок з 

визначенням кутозалежних показників ниркового 

кровотоку (PI, RI і S/D) на рівні сегментарних та 

стовбурової ниркових артерій, що мають найбільшу 

прогностичну значимість в оцінці функціонально-

го стану ренальної гемодинаміки та прогресування 

артеріальної гіпертензії в дітей із хронічним пієло-

нефритом. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Нарушения почечной и периферической гемодинамики в развитии сердечно-сосудистых расстройств 

у детей с хроническим пиелонефритом

Резюме. Актуальность. Своевременное выявление изме-

нений со стороны сердечно-сосудистой системы у детей с 

хроническим пиелонефритом важно для замедления раз-

вития артериальной гипертензии, прогрессирования хро-

нической болезни почек. Современными неинвазивными 

методами ранней диагностики сердечно-сосудистых на-

рушений является суточное мониторирование артериаль-

ного давления и ультразвуковая допплерография сосудов 

почек. Цель работы: определить прогностическое значе-

ние ультрасонографической симптоматики нарушений 

почечной гемодинамики и показателей суточного артери-

ального давления у детей с хроническим пиелонефритом. 

Результаты. Статистически достоверные связи были обна-

ружены между такими показателями: пульсационным ин-

дексом, индексом резистентности, систоло-диастоличе-

ским сооотношением на уровне стволовой и сегментарных 

почечных артерий и суточными индексами (артериального 

давления, систолического и диастолического давления), 

коэффициентом вариации, средним диастолическим дав-

лением и диастолическим давлением ночью. Корреляци-

онные связи между показателями почечной гемодинамики 

и суточного мониторирования артериального давления на 

уровне интерлобарных почечных артерий были статисти-

чески недостоверными. У детей с хроническим пиелонеф-

ритом на фоне аномалий мочевыводящих путей была наи-

более сильной связь между индексами периферического 

сопротивления на уровне стволовой почечной артерий и 

показателями суточного мониторирования артериального 

давления. Выводы. Показатели почечной гемодинамики: 

пульсационный индекс, индекс резистентности, систо-

ло-диастолическое отношение на уровне стволовой и сег-

ментарных артерий почки могут быть использованы для 

характеристики почечной гемодинамики и прогнозирова-

ния развития почечной АГ у детей с хроническим пиело-

нефритом. В 57 % случаев выраженность отклонений этих 

показателей от нормы почечной гемодинамики определя-

ет тяжесть артериальной гипертензии.

Ключевые слова: почечная гемодинамика; хронический 

пиелонефрит; дети; суточное мониторирование артери-

ального давления; артериальная гипертензия
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Violation of renal and peripheral hemodynamics in the development of cardiovascular disorders in children with 

chronic pyelonephritis

Abstract. Background. Prompt detection of changes in the 

cardiovascular system in children with chronic pyelonephri-

tis is important for slowing down the development of arterial 

hypertension and the progression of chronic kidney disease. 

Nowadays, daily monitoring of blood pressure and ultrasound 

Doppler of the renal vessels are the up-to-date non-invasive 

me thods for early diagnosis of cardiovascular disorders. The 

purpose of the study was to determine the prognostic value of 

ultrasound symptoms of renal hemodynamic disorders and 

daily blood pressure monitoring in children with chronic py-

elonephritis. Materials and methods. The correlation analysis 

of indicators of daily blood pressure monitoring and ultrasound 

Doppler examination have been performed in 107 children aged 

3–17 years with chronic pyelonephritis. Results. There was 

statistically significant correlation between such indicators as 

pulsation index, resistance index, systolic-diastolic ratio at the 

level of stem, segmental renal arteries and daily indexes (blood 

pressure, systolic pressure and diastolic pressure), variation co-

efficient at night, mean diastolic pressure and diastolic pressure 

at night. However, correlation between ultrasound indicators 

of renal hemodynamics and daily blood pressure monitoring 

at the level of interlobular renal arteries was statistically unreli-

able. Furthermore, children with chronic pyelonephritis on the 

background of urinary tract abnormalities had the strongest as-

sociations between the indicators of the peripheral resistance at 

the level of the stem renal arteries and the indexes of daily blood 

pressure monitoring. Conclusions. Indicators of renal hemody-

namics — pulsation index, index of resistance, systolic-diastolic 

ratio at the level of the stem and segmental arteries of the kidney 

can distinguish the features of renal hemodynamics in order to 

predict the development of renal hypertension in children with 

chronic pyelonephritis. The intensity of deviations of these pa-

rameters from the normal rates of renal hemodynamics deter-

mines the severity of arterial hypertension in 57 % of cases.

Keywords: renal hemodynamics; chronic pyelonephritis; chil-

dren, daily blood pressure monitoring; arterial hypertension
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Декомпенсована хронічна серцева недостатність 

(СН) лишається однією з актуальних проблем су-

часної кардіології. Становлячи, за різними даними, 

від 62 до 80 % усіх випадків гострої СН [1–3], вона 

характеризується не тільки високим рівнем вну-

трішньогоспітальної летальності [4, 5], а й суттєви-

ми економічними витратами, що насамперед зумов-

лено вимушеною пролонгацією перебування таких 

пацієнтів у стаціонарі [6].

Із метою подолання рефрактерного набрякового 

синдрому поряд із збільшенням дози та внутріш-

ньовенним введенням петльового діуретика чинні 

(2016) рекомендації Європейського кардіологічного 

товариства передбачають перехід на інший петльо-

вий засіб, комбінування останнього з тіазидом або 

метолазоном, з антагоністом мінералокортикоїдних 

рецепторів, ультрафільтрацію крові [7]. Додавання 

тіазидового або тіазидоподібного діуретика до пет-

льового як засіб подолання діуретичної відповіді та-

кож закріплене в чинних рекомендаціях з лікуван-

ня СН Української асоціації кардіологів [8]. Нижче 

наводимо список діуретиків та їх дози зі згаданого 

вітчизняного документа, в якому містяться ті сечо-

гінні засоби, які нині мають реєстрацію в Україні 

(табл. 1).

Серед тіазидових/тіазидоподібних діуретиків, 

що, як згадано вище, виконують роль терапевтич-

ного резерву у відповідних клінічних ситуаціях, ве-

лику увагу привертає ксипамід, що відзначається 

притаманним йому оптимальним балансом діуре-

тичної ефективності та безпеки в пацієнтів із різним 

ступенем порушення функції нирок [9].

На відміну від добре відомого в Україні рефе-

рентного препарату тіазидового ряду — гідрохлор-

тіазиду ксипамід метаболічно нейтральний, доволі 

ефективний при низьких значеннях швидкості клу-

бочкової фільтрації (ШКФ) (< 30 мл/хв/1,73 м2), чи-

нить лише помірний вплив на екскрецію К+ [9, 10]. 

Порівняно з фуросемідом ксипамід характеризуєть-

ся значно повільнішим наростанням натрійуретич-

ної дії та більш тривалим діуретичним ефектом, що 

врешті зумовлює відсутність у нього рикошетного 

ефекту затримки натрію — істотного недоліку, при-

таманного фуросеміду [11].

Практичне застосування впродовж останніх ро-

ків у нашій клініці ксипаміду як діуретика резерву 

у хворих на СН із недостатньою ефективністю пет-

льових сечогінних засобів продемонструвало його 

високу ефективність майже в усіх випадках [12]. 

Дане дослідження було сплановане та виконане з 
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метою наукового обґрунтування доцільності поєд-

нання ксипаміду з петльовим діуретиком у пацієнтів 

із тяжкою СН та недостатньою діуретичною відпо-

віддю на внутрішньовенну терапію фуросемідом. 

К лінічна характеристика пацієнтів 
та методи їх обстеження

У дослідженні взяли участь 50 пацієнтів із де-

компенсованою хронічною СН (ХСН) (III–IV ФК 

за NYHA), що виникла на фоні ішемічної хвороби 

серця (ІХС) або дилатаційної кардіоміопатії. Па-

цієнти знаходилися на лікуванні у відділі серцевої 

недостатності ДУ «Інститут кардіології ім. акад. 

М.Д. Стражеска» НАМН України (м. Київ).

Критеріями включення у дослідження були: 

1) гостра декомпенсована СН при наявності ра-

ніше діагностованої ХСН; 2) вік від 18 до 80 років; 

3) ШКФ > 15 мл/хв/1,73 м2, але < 60 мл/хв/1,73 м2; 

4) систолічний артеріальний тиск (САТ) > 90 мм 

рт.ст.

У дослідження не були включені пацієнти: 

1) із І–ІІ ФК за NYHA; 2) віком менше 18 та біль-

ше 80 років; 3) ШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2 і більше 

60 мл/хв/1,73 м2; 4) гострими формами ІХС, гострим 

порушенням мозкового кровообігу; 5) САТ < 90 мм 

рт.ст.; 6) гострими інфекційними захворюваннями; 

7) злоякісними новоутвореннями; 8) гострими та 

хронічними захворюваннями нирок та сечовивід-

них шляхів; 9) наявністю аденоми простати  ІІ ст.; 

10) протипоказаннями до призначення петльових 

та тіазидових діуретиків; 11) пацієнти, які беруть 

участь в іншому дослідженні.

Кожен з учасників дослідження дав інформо-

вану згоду на участь у ньому. Усім пацієнтам були 

проведені: загальноклінічне обстеження, виконана 

стандартна електрокардіограма та ехокардіографія, 

лабораторні тести (клінічна гемограма, загальний 

аналіз сечі, стандартні біохімічні тести (у т.ч. сечо-

ва кислота), проведений розрахунок ШКФ за фор-

мулою CKD-ЕРІ). Щоденно всім пацієнтам, які 

брали участь у дослідженні, проводилась оцінка: 

загальноклінічного стану, артеріального тиску, до-

бового діурезу, маси тіла (показники фіксувалися у 

листку спостереження). Двічі на тиждень у пацієн-

тів контролювалися показники: загального аналізу 

крові, біохімічного аналізу крові (калій, креатинін, 

АСТ, АЛТ, глюкоза), на першу та десяту добу оці-

нювався показник рівня сечової кислоти. Пацієнти 

приймали стандартну терапію ХСН, при цьому всі, 

як правило, отримували антагоніст мінералокорти-

коїдних рецепторів (спіронолактон).

Усім пацієнтам, які надійшли до стаціонару та 

відповідали критеріям включення в дане досліджен-

ня, з метою активної діуретичної терапії був призна-

чений фуросемід (перорально та внутрішньовенно) 

за нижченаведеною схемою. За відсутності адекват-

ної діуретичної відповіді (сумарно < 2,5 л за перші 

48 годин) при збільшенні дози фуросеміду пацієнти 

були поділені на дві рівні групи випадковим методом:

— I група — пацієнти, яким продовжувалася ти-

трація доз фуросеміду до отримання адекватної ді-

уретичної відповіді;

— II група — пацієнти, яким доза фуросеміду не 

змінювалася, а до схеми лікування (починаючи з 

3-ї доби) додавався пероральний прийом ксипаміду 

(Ксипогама) 20–40 мг/добу (рис. 1).

Якщо у пацієнтів І групи вказане ступінчасте 

збільшення доз фуросеміду до субмаксимальних не 

давало ефективної діуретичної відповіді на 5-ту добу 

лікування, їм також призначався ксипамід 20–40 мг 

(підгрупа Іа). Відповідно, до підгрупи Іb увійшли 

пацієнти із задовільною діуретичною відповіддю на 

титрацію доз фуросеміду.

Основні групи були порівнянні за основними 

клініко-демографічними показниками та схемою 

основного лікування (табл. 2).

Таблиця 1. Дози діуретиків, які зазвичай призначають хворим на СН

Діуретик Стартова доза, мг Звичайна добова доза, мг

Петльові діуретики

Фуросемід 20–40 40–240

Буметанід* 0,5–1,0 1–5

Торасемід 5–10 10–20

Тіазидові діуретики

Гідрохлортіазид 25 12,5–100

Метолазон* 2,5 2,5–10

Індапамід 2,5 2,5–5

Ксипамід 10 10–40

Калійзберігаючі діуретики

+ ІАПФ/БРА – ІАПФ/БРА + ІАПФ/БРА – ІАПФ/БРА

Спіронолактон/еплеренон 12,5–25 50 50 100–200

Амілорид* 2,5 5 5–10 10–20

Тріамтерен* 25 50 100 200

Примітка: *  — станом на 2017 р. реєстрація в Україні відсутня.
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Статистичний аналіз даних проводився за допомо-

гою програмних засобів — табличного процесора Excel 

та пакета прикладних програм Statistiсa v.6.0, США 

(розділи Descriptive Statistics, Non-parametric Statistics).

Результати  та їх обговорення
Комбінування фуросеміду із ксипамідом 20–

40 мг із третьої доби спостереження дозволило до-

сягнути кращої діуретичної відповіді порівняно зі 

збільшенням доз фуросеміду (рис. 2). Причому ві-

рогідно більший об’єм добової сечі спостерігався з 

моменту приєднання до схеми лікування ксипаміду 

(рис. 2, 3).

У групі ксипаміду спостерігалося менш вира-

жене зниження рівня САТ (рис. 5) під час активної 

діуретичної терапії, що, можливо, пов’язане з вико-

ристанням менших внутрішньовенних доз фуросе-

міду в цій групі пацієнтів.

Таблиця 2. Клінічна характеристика та структура базисної терапії обстежених пацієнтів

Показник I група (фуросемід, n = 25) II група (ксипамід, n = 25) Р

Чоловіки, n (%) 20 (80) 19 (76) 0,59

Вік (років), М ± m 62,420 ± 2,142 63,52 ± 2,24 0,66

Перенесений інфаркт міокарда, n (%) 11 (44) 10 (40) 0,62

Постійна/персистуюча фібриляція 
передсердь, n (%)

12 (48) 13 (52) 0,09

Анасарка, n (%) 11 (44) 12 (48) 0,12

Цукровий діабет, n (%) 10 (40) 12 (44) 0,08

CAT, мм рт.ст., n (%) 107,917 ± 2,29 108,043 ± 2,520 0,46

Бета-блокатори, n (%) 22 (88) 21 (84) 0,16

ІАПФ, n (%) 9 (36) 10 (40) 0,31

Спіронолактон, n (%) 25 (100%) 25 (100) 1,0

Середня добова доза (мг), М ± m 48,960 ± 1,042 49,12 ± 3,81 0,09

Рисунок 1. Схема проведення дослідження

ПРОТОКОЛ ДОСЛІДЖЕННЯ

Схема прийому фуросеміду в перші дні терапії:
1-ша доба: перорально — 40–80 мг та в/в краплинно — 80 мг
2-га доба: перорально — 40–80 мг та в/в краплинно — 120 мг

І група
n = 25

Продовження титрації фуросеміду

3-тя доба: перорально — 40–80 мг та в/в краплинно — 160 мг
4-та доба: перорально — 80–120 мг та в/в краплинно — 200 мг
5-та доба: перорально — 80–120 мг та в/в краплинно — 240 мг

II група
n = 25

Додавання Ксипогами

Доза фуросеміду не змінювалася; 
додавання Ксипогами 

20–40 мг/добу

Недостатня діуретична відповідь

Недостатня діуретична 
відповідь

Фуросемід + Ксипогама 
20–40 мг

Підгрупа Іа

Достатня діуретична 
відповідь

Продовження прийому 
фуросеміду в ефективній дозі

Підгрупа Іb
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Покращення ниркової функції (за показником 

ШКФ) спостерігалося в обох групах, але більш ви-

ражене в абсолютних величинах у групі ксипаміду. 

Однак ця різниця не виявилася вірогідною (рис. 6).

Наприкінці дослідження рівень сечової кислоти 

був вірогідно нижчим у групі комбінування ксипаміду 

зі стабільною дозою фуросеміду порівняно з групою 

титраційного підвищення доз фуросеміду (рис. 6), не-

зважаючи на відсутність вірогідної різниці цього по-

казника у вихідному стані (р = 0,089). Даний факт може 

розглядатися як підтвердження метаболічної нейтраль-

ності ксипаміду, продемонстрованої раніше [9].

Рисунок 2. Динаміка добового діурезу упродовж 
перших 5 діб спостереження в основних групах 

обстеження
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р = 0,0004

I група (фуросемід)

II група (ксипамід)

Рисунок 3. Динаміка добового діурезу з 5-ї доби 
спостереження в підгрупах Іа і Іb
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Рисунок 4. Дози фуросеміду в підгрупах Іа і Іb 
упродовж першого тижня спостереження
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Рисунок 5. Динаміка САТ в основних групах 
дослідження
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Подібним чином можна трактувати й відсутність 

вірогідної відмінності між рівнями глюкози крові в 

основних групах (І та II) обстежених на фоні ліку-

вання (рис. 7).

Проведене дослідження дозволило дійти таких ви-
сновків:

1. Стратегія приєднання ксипаміду до фуросемі-

ду в пацієнтів з тяжкою декомпенсованою СН та не-

достатньою діуретичною відповіддю на фуросемід є 

більш ефективною порівняно зі стратегією подальшо-

го нарощування внутрішньовенних доз фуросеміду.

2. Порівняно з внутрішньовенною монотерапією 

фуросемідом комбінування останнього із ксипамі-

дом є більш безпечним, оскільки супроводжується 

меншим ступенем зниження системного артері-

ального тиску, нижчим рівнем сечової кислоти у 

крові, а також застосуванням менших добових доз 

фуросеміду, що є потенційним чинником зниження 

ризику побічних ефектів останнього, у тому числі 

ототоксичного.

Результати виконаного дослідження дозволяють 

рекомендувати ксипамід (Ксипогаму) для більш 

широкого застосування в лікуванні пацієнтів із СН 

та рефрактерним набряковим синдромом.
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Комбинирование тиазидоподобного диуретика с петлевым при рефрактерном отечном синдроме: 
результаты пилотного исследования ОКСАМИТ 

(использование ксипамида для устранения декомпенсации при сердечной недостаточности)

Резюме. В статье рассматривается проблема лечения па-

циентов с декомпенсированной сердечной недостаточнос-

тью, а именно уделяется внимание коррекции рефрактер-

ного отечного синдрома. Приведены данные исследования 

по научному обоснованию целесообразности сочетания 

ксипамида с петлевым диуретиком у пациентов с тяжелой 

сердечной недостаточностью и недостаточным диурети-

ческим ответом на внутривенную терапию фуросемидом. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность; отечный 

синдром; диуретики; лечение; ксипамид

L.H. Voronkov, N.A. Tkach, on behalf of the research team of the State Institution “National Scientific Center “M.D. Strazhesko 
Institute of Cardiology” of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Combination of thiazide-like diuretic with loop one in refractory edema syndrome: 
the results of the pilot study ОКСАМИТ (use of xipamide to overcome decompensation in heart failure)

Abstract. The article deals with the problem of treating 

patients with decompensated heart failure, in particular, 

the attention is paid to the correction of refractory edema 

syndrome. The research data on the scientific substantia-

tion of the feasibility of combining xipamide with loop di-

uretics in patients with severe heart failure and inadequate 

diuretic response to intravenous furosemide therapy are 

presented.

Keywords: heart failure; edema syndrome; diuretics; treat-

ment; xipamide
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Маркери порушення фібрилогенезу у дітей 
з різними варіантами перебігу пієлонефриту

Р езюме. Актуальність. Останніми роками клінічний перебіг пієлонефриту у дітей характеризується 
збільшенням кількості латентних та «стертих» форм захворювання, підвищенням резистентності до тра-
диційної антибактеріальної терапії, що призводить до хронізації і рецидивування патологічного про-
цесу в нирках. При цьому в структурі нефропатій у дітей переважають захворювання вродженого та 
спадкового генезу, а також захворювання, пов’язані зі спадковою схильністю, що мають прихований 
початок та торпідний перебіг. Особливої уваги заслуговують діти з проявами дисплазії сполучної тка-
нини. Мета дослідження: пошук можливих клініко-лабораторних маркерів, асоційованих із порушен-
ням фібрилогенезу в дітей з різними варіантами перебігу пієлонефриту, та з’ясування ролі порушення 
фібрилогенезу у тяжкості перебігу пієлонефриту у дітей. Матеріали та методи. Обстежено 60 дітей з 
пієлонефритом від 3 до 18 років. За результатами катамнестичного спостереження вони були поділені 
на дві групи: І — 30 дітей з пієлонефритом, в катамнезі яких діагностувалось 3 і більше епізоди реци-
диву пієлонефриту впродовж року, ІІ — 30 дітей з пієлонефритом, в яких упродовж року не відмічалось 
рецидивів захворювання. Контрольну групу становили 42 соматично здорові дитини того ж віку. Усім ді-
тям проводилося рутинне комплексне клініко-лабораторне обстеження та встановлювались клініко-
лабораторні маркери порушення фібрилогенезу (фенотипові ознаки недиференційованої дисплазії 
сполучної тканини, оксипролін в сечі). Проводилось молекулярно-генетичне тестування локусів AA та 
AG поліморфного локусу RS 605143 гена COL4A1. Результати. У дітей з рецидивуючим перебігом піє-
лонефриту вірогідно частіше відмічались фенотипові ознаки недиференційованої дисплазії сполучної 
тканини порівняно з даними дітей, в яких спостерігався тільки один епізод пієлонефриту протягом року, 
а саме: гіпермобільність суглобів (у 53 % дітей проти 6,67 % у групі порівняння, в контролі — 4,76 %), 
 астенічна тілобудова (56,67 % проти 26,67 %, в контролі — 16,67 %), порушення зору (86,67 % проти 
36,67 %, в контролі — 7,14 %), деформація грудної клітки (43,33 % проти 10 %, в контролі — 4,76 %), сколі-
отична постава (53,33 % проти 13,33 %, в контролі — 4,76 %), арахнодактилія та схильність до кровотеч 
відмічались лише у дітей І групи (23,33 та 6,67 % відповідно, в контролі не відмічалось). Визначення рівня 
оксипроліну у сечі в дітей з рецидивуючим пієлонефритом свідчить про посилення розпаду та екскре-
ції продуктів обміну колагену в дитячому організмі у 97 % обстежених, що значно перевищує частоту 
виділення оксипроліну з сечею у дітей з гострим перебігом пієлонефриту (10 %), та вказує на вираже-
не порушення катаболізму колагену в дітей, схильних до рецидивування пієлонефриту. Встановлена 
вірогідно вища частота «дикого» генотипу АА — rs605143 гена колагену COL4A1 у дітей із рецидивую-
чим перебігом пієлонефриту порівняно з даними осіб загальнопопуляційної контрольної групи (21,4 % 
проти 4,8 %, p < 0,05). Наявність у дитини генотипу АА поліморфн ого локусу rs605143 гена COL4A1 у 
п’ять разів збільшує ризик розвитку рецидивування хронічного пієлонефриту (відношення шансів 5,105, 
95% довірчий інтервал 0,12–0,87). Висновки. З метою прогнозування у дітей генетично детермінованої 
схильності до рецидивування пієлонефриту рекомендується проведення молекулярно-генетичного 
тестування генотипів AA та AG поліморфного локусу rs605143 гена колагену COL4A1. 
Ключові слова : діти; дисплазія сполучної тканини; порушення фібрилогенезу; клініко-лабораторні 
маркери; оксипролін; колаген; пієлонефрит
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Вступ
Поширеність мікробно-запальних уражень се-

чової системи (уретрит, цистит, пієлонефрит) серед 

дитячого населення продовжує зростати. Рециди-

вування інфекцій сечовивідних шляхів (ІСШ) має 

місце у 30–50 % пацієнтів. У структурі захворювань 

у 25 % дітей ІСШ рецидивують [1]. Згідно зі с татис-

тичними даними МОЗ України, за останні п’ять 

років захворюваність на інфекції сечової системи 

збільшилась від 40 до 56 дітей на 1000 дитячого на-

селення. 

Останніми роками клінічний перебіг пієлонеф-

риту у дітей характеризується збільшенням кількос-

ті латентних і безсимптомних форм захворювання, 

підвищенням резистентності до традиційної анти-

бактеріальної терапії, що призводить до хронізації і 

рецидивування патологічного процесу в нирках [2]. 

При цьому в структурі нефропатій у дітей пере-

важають захворювання вродженого та спадкового 

генезу, а також захворювання, пов’язані зі спадко-

вою схильністю, що мають прихований початок та 

торпідний перебіг [3]. Особливої уваги заслуговують 

діти з проявами дисплазії сполучної тканини (ДСТ) 

[4]. 

Унік альність структури та функцій сполучної 

тканини створює умови для виникнення великої 

кількості її аномалій та захворювань, викликаних 

хромосомними та генними дефектами, що мають 

певний тип успадкування або виникають в резуль-

таті зовнішніх мутагенних впливів у фетальному 

періоді [5]. Окрім великої кількості захворювань, в 

основі яких найчастіше лежать генні дефекти, не-

рідко виникають вроджені аномалії сполучної тка-

нини (СТ) мультифакторної природи [6, 7]. 

ДСТ може бути пов’язана як із порушенням 

синтезу колагену в процесі фібрилогенезу, так і зі 

змінами його біодеградації, ферментопатіями, де-

фектами фібронектину, еластину, глікопротеїдів, 

протеогліканів, а також із дефіцитом різних кофак-

торів ферментів (магнію, цинку, міді), аскорбінової 

кислоти, кисню та ін., які беруть участь в утворенні 

ковалентних зв’язків, необхідних для стабілізації 

колагенових структур, в основі яких лежать мутації 

генів, що кодують синтез та просторову організацію 

елементів СТ [8, 9].

Нирки беруть участь в будь-яких патологічних 

процесах, оскільки є одним із основних органів, що 

підтримують гомеостаз організму в будь-якому віці. 

Клінічні прояви багатьох захворювань у дітей зна-

чною мірою залежать від ступеня зрілості органів 

сечоутворення та сечовиділення [10, 11].

На сьогодні загальні методи молекулярної ме-

дицини знаходять своє місце в клінічній практиці, 

розширюють діагностичні можливості та допомага-

ють вирішувати питання розробки профілактичних 

заходів. Усе більше дослідників за останнє десяти-

річчя звертаються до питання генетичної обумовле-

ності порушень стану здоров’я у дітей старшого віку 

[12–14].

Закордонними та вітчизняними дослідженнями 

доведено, що значна кількість соматичних захворю-

вань характеризуються поліморфізмом, при цьому 

виявляються суттєві популяційні, етнічні, расові ва-

ріації, пов’язані з історичними традиціями, відмін-

ностями у харчуванні, географічним середовищем 

життєдіяльності, епідеміями інфекційних захворю-

вань, особливостями забруднення довкілля тощо 

[15, 16]. Ці різноманітні фактори ризику розгляда-

ються як епігенетичні фактори впливу на організм 

людини.

У світлі викладеного залишається відкритим 

питання щодо ролі ДСТ при пієлонефриті у дітей, 

ознаки якої все частіше зустрічаються серед хворих 

нефрологічної групи та істотно впливають на харак-

тер і перебіг захворювання, що спричиняє виник-

нення, хронізацію та його стійкість до терапії.

Мета: пошук можливих клініко -лабораторних 

маркерів, асоційованих із порушенням фібрилоге-

незу в дітей із різними варіантами перебігу пієло-

нефриту та з’ясування ролі порушення фібрилоге-

незу у тяжкості перебігу пієлонефриту у дітей. 

Матеріали та методи
Обстежено 60 дітей віком від 3 до 18 років, які 

надійшли на стаціонарне лікування з діагнозом 

«пієлонефрит» у І педіатричне відділення КЗ ЛОР 

ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» у 2016–2017 роках. За ре-

зультатами спостереження за хворими в катамнезі 

1–3 років вони були поділені на дві групи за часто-

тою епізодів загострення запального процесу нирок 

упродовж року: І група (І-ХрПН — 30 осіб) — це діти 

з рецидивуючим перебігом пієлонефриту, в них діа-

гностувалось 3 і більше епізоди рецидиву пієлонеф-

риту впродовж року, ІІ група (ІІ-ГПН — 30 дітей), 

у яких був діагностований гострий пієлонефрит, а 

впродовж року катамнестичного спостереження не 

відмічалось рецидивів захворювання.

Результати дослідження дітей основних груп по-

рівнювали з результатами обстеження 42 соматично 

здорових дітей того ж віку (ІІІ-ЗК), які були обсте-

жені під час виїздів групи наукових співробітників 

в екологічно чисті райони Львівської області в ме-

жах виконання планової науково-дослідної роботи. 

Усім дітям проводилося комплексне клініко-ла-

бораторне обстеження згідно зі стандартними, за-

гальноприйнятими у дитячій нефрології та педіатрії 

методами клінічного, лабораторного та інструмен-

тального обстеження [17]. 

При надходженні дітей  проводилось ретельне 

опитування дітей та їх батьків за спеціально розро-

бленою анкетою для уточнення необхідних анам-

нестичних даних; клінічний огляд дітей та антро-

пометричні вимірювання з акцентом на виявлення 

фенотипових ознак недиференційованої дисплазії 

сполучної тканини. Визначались рутинні клініч-

ні, лабораторні показники (загальний аналіз крові, 

загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові) та 

проводились інструментальні методи обстеження 
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(ультразвукове дослідження (УЗД) нирок, мікційна 

цистографія, екскреторна урографія). За Брайтонів-

ськими та модифікованими критеріями Мілковської-

Димитрової та Каркашева [18] визначали фенотипо-

ві ознаки недиференційованої дисплазії сполучної 

тканини; рівні екскреції оксипроліну в сечі — за 

методом Е.О. Юрьєвої, В.В. Длин [19] в модифікації 

О.О. Добрик, С.Л. Няньковського, М.Ю. Іськів [20] 

та вільної і зв’язаної фракцій оксипроліну в сироват-

ці крові — за методом Н.П. Шараєва [21]. 

Проводили молекулярно-генетичне досліджен-

ня АА та AG генотипів/алелів поліморфного локусу 

rs605143 гена колагену COL4A1 за допомогою мето-

ду полімеразної ланцюгової реакції та поліморфізму 

довжин рестриктивних фрагментів [22, 23].

Статистична обробка результатів досліджен-

ня здійснювалась з використанням програми 

Microsoft Excel та прикладного пакету Statistica 5.0 

for Windows. Для обробки результатів, що потра-

пили під нормальний розподіл, використовувався 

статистичний метод з вираховуванням середньої 

арифметичної (М), стандартного відхилення (SD). 

Розрахунки основних статистичних величин здій-

снювались за загальноприйнятими формулами [24].

Результати та обговорення
При надходженні у дітей з пієлонефритом були 

проаналізовані клінічні прояви та результати уль-

тразвукового обстеження нирок пацієнтів (табл. 1).

К лінічні прояви загальної неспецифічної інток-

сикації реєструвались у більшості дітей І групи: блі-

дість шкірних покривів відмічалась у 2,5 раза часті-

ше, ніж у дітей ІІ групи (80 % проти 30 % дітей групи 

порівняння), періорбітальний ціаноз відмічався у 

2,5 раза частіше у пацієнтів І групи (53 % проти 20 % 

дітей групи порівняння), ознаки дисметаболічної 

нефропатії за даними УЗД теж діагностувались в 

1,18 раза частіше у дітей основної групи (47 % проти 

40 % дітей групи порівняння), ультразвукові ознаки 

запального процесу нирок зустрічались в 93 % ді-

тей І групи та 87 % дітей ІІ групи. Вірогідної різниці 

щодо показників приглушеності тонів серця, гіпо-

плазії емалі зубів у дітей груп спостереження не від-

мічалось (табл. 1). 

З метою вивчення м ожливої ролі недиференці-

йованої дисплазії сполучної тканини у більш тяж-

кому перебігу пієлонефриту у дітей і схильності до 

хронізації процесу, а також з метою можливого про-

гнозування частих рецидивів пієлонефриту у дітей 

було проаналізовано характер та частоту фенотипо-

вих проявів недиференційованої дисплазії сполуч-

ної тканини (табл. 2). 

З метою вивчення процесів деградації колагену 

у дітей обох груп спостереження методом якісної 

реакції (за ступенем помутніння) було визначено 

рівень оксипроліну в сечі як показника метаболізму 

колагену в результаті порушення процесів фібрило-

генезу. Результати екскреції оксипроліну з добовою 

сечею в дітей з пієлонефритом обох груп спостере-

ження порівняно з даними здорових дітей наведено 

в табл. 3. 

З  метою пошуку можливих генетичних маркерів, 

асоційованих із порушенням фібрилогенезу у дітей, 

проводили м олекулярно-генетичне дослідження 

AA та AG генотипів/алелів поліморфного локусу 

rs605143 гена колагену COL4A1 за допомогою мето-

дів полімеразної ланцюгової реакції та поліморфіз-

му довжин рестракційних фрагментів (табл. 4).

Отже, аналіз частоти фенотипових проявів НДСТ 

у обстежених дітей вказує на те, що у дітей І групи 

вірогідно частіше відмічались фенотипові ознаки 

недиференційованої дисплазії сполучної тканини, 

чого не спостерігалось у дітей ІІ групи та осіб групи 

контролю. Аналіз фенотипових проявів порушень 

фібрилогенезу вказує на недиференційовану дис-

плазію сполучної тканини як причину більш тяж-

Таблиця 1. Стан дітей із пієлонефритом за даними клінічного та ультразвукового огляду

Клінічні прояви

Групи дітей

І-ХрПН (n = 30) ІІ-ГПН (n = 30)

N Q N Q

Блідість шкірних покривів 24 0,80* 9 0,30

Періорбітальний ціаноз 16 0,53* 6 0,20

Гіпертрофія мигдаликів 17 0,57 14 0,47

Мікрополіаденіт 5 0,17 6 0,20

Гіпоплазії емалі зубів І ступеня 4 0,13 4 0,13

Гіпоплазії емалі зубів ІІ–ІІІ ступеня 6 0,20 6 0,20

Наявність карієсу зубів 11 0,37 5 0,17

Приглушеність тонів серця 6 0,20 5 0,17

Нудота та біль при пальпації епігастрію 8 0,27* 2 0,07

Біль під час пальпації живота 17 0,57* 12 0,40

УЗД-ознаки дисметаболічної нефропатії 14 0,47* 12 0,40

УЗД-ознаки запального процесу нирок 28 0,93 26 0,87

 Примітка: * — вірогідна різниця показника між двома групами дітей р < 0,01.
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кого перебігу пієлонефриту у дітей і схильності до 

хронізації процесу та прогнозує часті рецидиви пі-

єлонефриту у дітей. 
Визначення рівня оксипроліну у сечі дітей з піє-

лонефритом свідчить про посилення розпаду та екс-

крецію продуктів обміну колагену в дитячому ор-

ганізмі у 97 % обстежених дітей І групи, що значно 

перевищує частоту виділення оксипроліну з сечею 

у дітей ІІ групи (10 %) та в осіб контрольної групи 

(8 %), що вказує на порушення катаболізму сполуч-

ної тканини у практично всіх дітей з часто рециди-

вуючим пієлонефритом. 

Отже, проаналізувавши результати клініко-па-

раклінічного обстеження дітей з різним перебігом 

пієлонефриту, можна зробити висновок, що  неди-

ференційована дисплазія сполучної тканини віді-

грає важливу роль в процесі хронізації пієлонефриту 

у дітей, а діти з проявами НДСТ мають тяжчий пере-

біг захворювання з частими рецидивами, тому наяв-

ність ознак НДСТ є прогностично несприятливою, 

що змушує задуматись над необхідністю призна-

чення нефропротекторної та метаболічної терапії 

при перших епізодах виникнення захворювання у 

дітей за наявності у них клініко-лабораторних про-

явів НДСТ. 
Порівняльний аналіз розподілу генотипів AA та 

AG за поліморфним локусом rs605143 гена колаге-

ну гена COL4A1 у дітей з рецидивуючим перебігом 

пієлонефриту проводили зі здоровими особами, 

вибраними методом випадкової вибірки, що ста-

новили ІІІ групу загальнопопуляційного контролю. 

 Зареєстровано вірогідно нижчу частоту генотипу 

AG у дітей з хронічним перебігом пієлонефриту 

порівняно з результатами загальнопопуляційної 

групи контролю (39,3 % проти 66,7 % відповідно, 

p < 0,025). Встановлена вірогідно вища частота «ди-

кого» генотипу АА у дітей із рецидивуючим перебі-

гом пієлонефриту порівняно з даними осіб загаль-

нопопуляційної контрольної групи  (21,4 % проти 

4,8 % у ІІІ-ЗК, p < 0,05). Доведено, що наявність у 

дитини генотипу АА поліморфного локусу rs605143 

гена колагену COL4A1 у п’ять разів збільшує ризик 

розвитку рецидивування хронічного пієлонефриту 

(відношення шансів 5,105; 95% довірчий інтервал 

0,12–0,87) (табл. 4).

Висновки
1. У  дітей із рецидивуючим перебігом пієло-

нефриту вірогідно частіше відмічались фенотипові 

ознаки недиференційованої дисплазії сполучної 

тканини, такі як гіпермобільність суглобів (53 % ді-

тей проти 6,67 % у групі порівняння), астенічна ті-

лобудова (56,67 % проти 26,67 %), порушення зору 

(86,67 % проти 36,67 %), деформація грудної клітки 

(43,33 % проти 10 %), сколіотична постава (53,33 % 

проти 13,33 %), арахнодактилія та схильність до 

кровотеч відмічались лише у дітей І групи (23,33 та 

6,67 % відповідно).

2. Визначення рівня оксипроліну у сечі в дітей 

з пієлонефритом свідчить про посилення розпа-

Таблиця 2. Характер та частота фенотипових проявів у обстежених дітей

Виявлені фенотипові прояви НДСТ

Групи дітей

І-ХрПН (n = 30) ІІ-ГПН (n = 30) ІІІ-ЗК (n = 42)

n % n % n %

Гіпермобільність суглобів 16 53,0** 2 6,67 2 4,76

Астенічна тілобудова 17 56,67** 8 26,67 7 16,67

Порушення зору 26 86,67** 11 36,67 3 7,14

Арахнодактилія 7 23,33** – – – –

Деформація грудної клітки 13 43,33** 3 10,0 2 4,76

Плоскостопість 6 20,0** – – – –

Сколіотична постава 16 53,33** 4 13,33 2 4,76

Схильність до кровотеч 2 6,67** – – – –

Пупкова грижа 4 13,33** 1 3,33 – –

Примітки: * — вірогідна різниця показника між даними дітей з пієлонефритом та здорових групи контролю 
р < 0,01; ** — вірогідна різниця показника між двома групами дітей з пієлонефритом р < 0,01.

Таблиця 3. Вміст оксипроліну в сечі дітей з пієлонефритом

Показник

Групи дітей

І-ХрПН (n = 30) ІІ-ГПН (n = 30) ІІІ-ЗК (n = 42)

М ± m Q М ± m Q М ± m Q

Оксипролін в сечі (+), 
одиниці

0,70 ± 0,02 0,97* 0,13 ± 0,01 0,10 0,06 ± 0,01 0,08

Примітка: * — вірогідна різниця показника між даними дітей з пієлонефритом та здорових групи контролю 
р < 0,01.
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ду та екскрецію продуктів обміну колагену в ди-

тячому організмі у 97 % обстежених, що значно 

перевищує рівень виділення оксипроліну з сечею 

у дітей з гострим перебігом пієлонефриту (10 %), 

що вказує на виражене порушення катаболізму 

колагену в дітей, схильних до рецидивування пі-

єлонефриту. 

3. Наявність недиференційованої дисплазії спо-

лучної тканини у дитини відіграє важливу роль в 

процесі хронізації пієлонефриту, а діти з проявами 

НДСТ мають тяжчий перебіг захворювання в катам-

незі з частими рецидивами, тому наявність ознак 

НДСТ є прогностично несприятливою, що диктує 

необхідність призначення метаболічної терапії при 

перших епізодах виникнення захворювання у ді-

тей, якщо в них наявні клініко-лабораторні прояви 

НДСТ. 
4. Зареєстровано вірогідно нижчу частоту гено-

типу AG у дітей з хронічним перебігом пієлонефри-

ту порівняно з результатами загальнопопуляційної 

групи контролю (39,3 % проти 66,7 % відповідно, 

p < 0,025).

5. Встановлена вірогідно вища частота «дикого» 

генотипу АА у осіб загальнопопуляційної контроль-

ної групи порівняно з даними дітей із рецидивую-

чим перебігом пієлонефриту (21,4 % проти 4,76 % у 

ІІІ-ЗК, p < 0,05). 

6. Наявність у дитини генотипу АА  поліморф-

ного локусу rs605143 гена колагену COL4A1 у п’ять 

разів збільшує ризик розвитку рецидивування піє-

лонефриту (відношення шансів 5,105; 95% довірчий 

інтервал 0,12–0,87).

7. З метою прогнозування у дітей генетично де-

термінованої схильності до рецидивування пієло-

нефриту рекомендується проведення молекуляр-

но-генетичного тестування генотипів AG та AA 

поліморфного локусу rs605143 гена COL4A.

Біоетика. Під час проведення дослідження були 

дотримані біоетичні норми, пацієнти (батьки, опі-

куни) підписали добровільно інформовану згоду 

щодо проведення дослідження та обробку персо-

нальних даних. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність будь-якого конфлікту інтересів при підготовці 

даної статті.

Рецензенти: д.м.н., проф. О.З. Гнатейко, д.м.н., 

проф. Л.В. Беш.
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Маркеры нарушения фибриллогенеза у детей с различными вариантами течения пиелонефрита

Резюме. Актуальность. В последние годы клиническое 

течение пиелонефрита у детей характеризуется увели-

чением количества латентных и «стертых» форм забо-

левания, повышением резистентности к традиционной 

антибактериальной терапии, что приводит к хронизации 

и рецидивированию патологического процесса в почках. 

При этом в структуре нефропатий у детей преобладают 

заболевания врожденного и наследственного генеза, а 

также заболевания, связанные с наследственной пред-

расположенностью, имеющие скрытое начало и тор-

пидное течение. Особого внимания заслуживают дети с 

проявлениями дисплазии соединительной ткани. Цель 
исследования: поиск возможных клинико-лабораторных 

маркеров, ассоциированных с нарушением фибрилло-

генеза у детей с различными вариантами течения пиело-

нефрита, и выяснение роли нарушения фибриллогенеза 

в тяжести течения пиелонефрита у детей. Материалы и 
методы. Обследовано 60 детей с пиелонефритом от 3 до 18 

лет. По результатам катамнестического наблюдения они 

были разделены на две группы: I — 30 детей с пиелонеф-

ритом, в катамнезе которых диагностировалось 3 и более 

эпизода рецидива пиелонефрита в течение года, II — 30 

детей с пиелонефритом, у которых в течение года не от-

мечалось рецидивов заболевания. Контрольную группу 

составили 42 соматически здоровых ребенка того же воз-

раста. Всем детям проводилось рутинное комплексное 

клинико-лабораторное обследование и устанавливались 

клинико-лабораторные маркеры нарушения фибрил-

логенеза (фенотипические признаки недифференциро-

ванной дисплазии соединительной ткани, оксипролин в 

моче). Проводилось молекулярно-генетическое тестиро-

вание локусов AA и AG полиморфного локуса RS 605 143 

гена COL4A1. Результаты. У детей с рецидивирующим 

течением пиелонефрита достоверно чаще отмечались 

фенотипические признаки недифференцированной дис-

плазии соединительной ткани по сравнению с данными 

детей, у которых наблюдался только один эпизод пиело-

нефрита в течение года, а именно: гипермобильность су-

ставов (у 53 % детей против 6,67 % в группе сравнения, в 

контроле — 4,76 %), астеническое телосложение (56,67 % 

против 26,67 %, в контроле — 16,67 %), нарушения зре-

ния (86,67 % против 36,67 %, в контроле — 7,14 %), де-

формация грудной клетки (43,33 % против 10 %, в кон-

троле — 4,76 %), сколиотическая осанка (53,33 % против 

13,33 %, в контроле — 4,76 %), арахнодактилия и склон-

ность к кровотечениям отмечались только у детей I груп-

пы (23,33 и 6,67 % соответственно, в контроле не отмеча-

лось). Определение уровня оксипролина в моче у детей 

с рецидивирующим пиелонефритом свидетельствует об 

усилении распада и выведения продуктов обмена кол-

лагена в детском организме у 97 % обследованных, что 

значительно превышает частоту выделения оксипролина 

с мочой у детей с острым течением пиелонефрита (10 %) 

и указывает на выраженное нарушение катаболизма кол-

лагена у детей, склонных к рецидивам пиелонефрита. 

Установлена достоверно высокая частота «дикого» гено-

типа АА — rs605143 гена коллагена COL4A1 у детей с ре-

цидивирующим течением пиелонефрита по сравнению с 

данными лиц общепопуляционной контрольной группы 

(21,4 % против 4,8 %, p < 0,05). Наличие у ребенка ге-
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нотипа АА полиморфного локуса rs605143 гена COL4A1 

в пять раз увеличивает риск развития рецидивирования 

хронического пиелонефрита (отношение шансов 5,105, 

95% доверительный интервал 0,12–0,87). Выводы. С це-

лью прогнозирования у детей генетически детерминиро-

ванной склонности к рецидивированию пиелонефрита 

рекомендуется проведение молекулярно-генетического 

тестирования генотипов AA и AG полиморфного локуса 

rs605143 гена коллагена COL4A1.

Ключевые слова: дети; дисплазия соединительной тка-

ни; нарушение фибриллогенеза; клинико-лабораторные 

маркеры; оксипролин; коллаген; пиелонефрит

N.S. Lukianenko1, 2, M.Yu. Iskiv1, K.A. Kens2, H.V. Makukh1

1State Institution “Institute of Hereditary Pathology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Lviv, Ukraine
2Danylo Halytskyi Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Markers of fibril logenic disorders in children with different variants of pyelonephritis

Abstract. Background. In recent years, the clinical course of 

pyelonephritis in children is characterized by an increase in 

the number of latent and subclinical forms of the disease, in-

creased resistance to traditional antibiotic therapy, which leads 

to chronic and recurrent pathological process in the kidneys. 

At the same time, the structure of nephropathy in children is 

characterized mainly by congenital and hereditary diseases, as 

well as diseases associated with hereditary predisposition, with 

a latent onset and torpid course. Particular attention should be 

paid to the children with manifestations of connective tissue 

dysplasia. The objective of the study: the search for possible 

clinical and laboratory markers associated with fibrillogenic 

disorders in children with different variants of pyelonephritis, 

and finding out the role of fibrillogenic disorders in the seve-

rity of pyelonephritis in children. Materials and methods. Sixty 

children with pyelonephritis aged 3 to 18 years were examined. 

According to the results of catamnestic observation, they were 

divided into two groups: І — 30 children with pyelonephritis, 

who had 3 or more episodes of recurrent pyelonephritis du-

ring the year, and ІІ — 30 children with pyelonephritis, who 

had no relapses during the year. The control group consisted 

of 42 somatically healthy children of the same age. All chil-

dren underwent a routine comprehensive clinical and labora-

tory examination and determination of clinical and labora-

tory markers of fibrillogenic disorders (phenotypic signs of 

undifferentiated connective tissue dysplasia, hydroxyproline 

in urine). A molecular genetic testing of the AA and AG loci 

of the RS 605143 polymorphic locus of the COL4A1 gene was 

conducted. Results. In children with recurrent pyelonephritis, 

phenotypic signs of undifferentiated connective tissue dyspla-

sia were more likely to be observed compared to those in chil-

dren, who had only one episode of pyelonephritis during the 

year, namely: joint hypermobility (in 53 % of children versus 

6.67 % in the comparison group, controls — 4.76 %), asthenic 

body structure (56.67 vs. 26.67 %, controls — 16.67 %), visual 

impairment (86.67 vs. 36.67 %, controls — 7.14 %), deformity 

of the chest (43.33 vs. 10 %, controls — 4.76 %), scoliostic pos-

ture (53.33 vs. 13.33 %, controls — 4.76 %), arachnodactylia 

and predisposition to bleeding were recorded only in children 

from group I (23.33 and 6.67 %, respectively, no cases in the 

control group). Determination of hydroxyproline level in the 

urine in children with recurrent pyelonephritis indicates an in-

creased decay and excretion of collagen metabolism products 

in the child’s body in 97 % of the subjects, which significantly 

exceeds the rate of hydroxyproline urinary excretion in chil-

dren with acute pyelonephritis (10 %), and indicates the sig-

nificant disturbances of collagen catabolism in children prone 

to recurrent pyelonephritis. The probable higher frequency 

of the “wild” AA genotype — rs605143 gene of the collagen 

COL4A1 in children with recurrent pyelonephritis was found 

to be higher than that of the general population (21.4 vs. 4.8 %, 

p < 0.05). The presence of AA genotype of the rs605143 gene 

polymorphic locus of COL4A1 increases the risk of recurrence 

of chronic pyelonephritis by five times (odds ratio 5.105, 95% 

confidence interval 0.12–0.87). Conclusions. In order to pre-

dict a genetically determined predisposition to recurrent pyelo-

nephritis in children, it is recommended to carry out molecular 

genetic testing for AA and AG genotypes of the polymorphic 

locus rs605143 gene of the COL4A1 collagen.

Keywords: children; connective tissue dysplasia; fibrillogenic 

disorders; clinical and laboratory markers; hydroxyproline; 

collagen; pyelonephritis
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Вступ
Артеріальна гіпертензія, що обумовлена пато-

логією ниркової артерії, за даними останніх років, 

спостерігається у 10–15 % хворих на гіпертонічну 

хворобу загалом, у 30 % пацієнтів вона має не-

фрогенний генез [2, 3]. Вазоренальна (реноваску-

лярна) гіпертензія є однією з найбільш пошире-

них форм вторинного підвищення артеріального 

тиску, етіологічним чинником формування якої є 

ураження ниркових артерій [6, 7]. Так, наприклад, 

з 60 мільйонів жителів США, у яких виявляють 

підвищений артеріальний тиск, 3 мільйони мають 

саме цю форму патології [11].

Відомо, що стеноз ниркової артерії прогресує 

у 60 % хворих і протягом 2,5 року призводить до 

розвитку оклюзії судини у 16 % із них, наслідком 

чого є зменшення розмірів нирки на 37 %, зрос-

тання рівня креатиніну на 5 %, зниження клубоч-

кової фільтрації на 3 % [16, 17].

Артеріальна гіпертензія нефрогенного генезу 

не має типової клінічної картини, тому в її діа-

гностиці вагоме значення мають комплекс кліні-

ко-лабораторних показників та дані інструмен-

тальних методів дослідження, важливе місце серед 

яких займає ниркова ангіографія. У той же час ві-

домо, що не кожний стеноз ниркової артерії, що 
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Діагностична роль радіонуклідної ренографії 
у хворих на артеріальну гіпертензію 

нефрогенного генезу

Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія, що обумовлена патологією ниркової артерії, за да-
ними останніх років, спостерігається у 10–15 % хворих на гіпертонічну хворобу загалом, у 30 % пацієнтів 
вона має нефрогенний генез. Мета. На основі ретроспективного аналізу ренограм дослідити роль 
радіонуклідної ренографії у пацієнтів з артеріальною гіпертензією нефрогенного генезу. Матеріали 

та методи. Методом ренографії обстежено 677 хворих на артеріальну гіпертензію нефрогенного ге-
незу (395 жінок і 282 чоловіки) віком від 16 до 75 років. Методика ренографії полягає у внутрішньовенно-
му введенні 131І-гіпурану із розрахунку 2,5 кБк/кг та безперервній реєстрації протягом 20 хвилин рівня 
радіоактивності над нирками за допомогою датчиків ренографа УР 1-1. Результати. За результатами 
аналізу отриманих даних виділено основні типи ренограм у пацієнтів з різними формами артеріальної 
гіпертензії нефрогенного генезу. Перший варіант характеризується незміненими показниками рено-
грами здорової нирки та значним зниженням амплітуди кривої, що відображає функцію тієї нирки, де 
сформувався стеноз. Другий варіант характеризується незміненою ренографічною кривою з боку 
здорової нирки та повною відсутністю функції ураженої нирки. Третій варіант спостерігався при дво-
сторонніх ураженнях нирок або ниркових артерій з переважанням інтенсивності односторонніх функ-
ціональних порушень. Висновки. З метою оптимізації схеми обстеження даних хворих на артеріальну 
гіпертензію нефрогенного генезу радіонуклідну ренографію доцільно застосовувати після візуалізації 
на ангіограмі стенозу ниркової артерії. Даний підхід значною мірою підвищує діагностичну цінність 
ренграфії, перетворюючи її з методу скринінгу на метод функціональної оцінки патологічних змін як 
ниркової артерії, так і самої нирки. 
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виявлений за допомогою ангіографії, є причиною 

гіпертонії [4, 6]. Більш того, у деяких людей гіпер-

тензія не діагностується, незважаючи на наявність 

у них стенотичного ураження ниркової артерії [6, 

10]. Тому дуже важливо не тільки виявити харак-

тер, вид та ступінь ураження ниркової артерії, але 

і встановити залежність між цими ураженнями та 

гіпертензією. 

З часу впровадження в клінічну практику ра-

діоізотопних методів дослідження вони займають 

одне з провідних місць в оцінці гіпертензії різного 

походження. А.А. Крамер і Н.Н. Ходирев вперше 

застосували методи радіоізотопної індикації — ре-

нографію та сканування для визначення функціо-

нального та органічного стану нирок у хворих на 

гіпертонічну хворобу. Ізотопні методи досліджен-

ня дозволили здійснювати вивчення ниркової ге-

модинаміки шляхом як внутрішньовенного, так 

і внутрішньоартеріального введення радіофар-

мпрепарату (РФП) [3, 5]. 

У комплексі діагностичних методів досліджен-

ня радіонуклідна ренографія (РРГ) займає одне 

з провідних місць, вона є одночасно достатньо 

об’єктивним, атравматичним і недорогим ме-

тодом дослідження [1, 8]. На сьогодні питання 

стосовно діагностичної цінності методу у хворих 

на вазоренальну гіпертензію залишається диску-

табельним. Деякі дослідники підкреслюють пе-

реваги ренографії при односторонніх ураженнях 

ниркової артерії, коли метод дозволяє отримати 

вірогідний результат в середньому у 80 % хворих 

на підставі асиметрії функції обох нирок [9]. Є 

припущення, що при оклюзійних захворюваннях 

магістральних ниркових артерій кардинальною 

ознакою зміни ренограми є подовження часу до-

сягнення піку кривої, що розцінюють як специ-

фічний симптом вазоренальної гіпертензії [12]. 

Інші дослідники повідомляють, що судинний 

сегмент ренограми не може вірогідно характері-

зувати стан магістрального ниркового кровото-

ку, бо має суттєву залежність від стану кровообі-

гу оточуючих нирку тканин [13]. Що стосується 

зниження секреторного та екскреторного сегмен-

тів ренограми, ці зміни відносили до хронічних 

форм стенотичних уражень ниркової артерії [14, 

15]. Подібні зміни, однак, можуть спостерігатись 

і при паренхіматозних ураженнях нирок іншого 

походження [16]. 

Мета роботи — на основі ретроспективного 

аналізу ренограм дослідити роль радіонуклідної 

ренографії у пацієнтів з артеріальною гіпертензі-

єю нефрогенного генезу.

Матеріали та методи
Методика РРГ полягає у внутрішньовенному 

введенні 131І-гіпурану із розрахунку 2,5 кБк/кг та 

безперервній реєстрації протягом 20 хвилин рівня 

радіоактивності над нирками за допомогою дат-

чиків ренографа УР 1-1. Дослідження здійсню-

вали хворому у сидячому положенні. Враховуючи 

той факт, що з метою візуалізації використовува-

ли РФП, що у своєму складі містить 131І, пацієнтам 

проводили попередню люголізацію щитоподібної 

залози. Два детектори центрували над проекціями 

лівої та правої нирки, третій — над ділянкою сер-

ця для запису кривої клиренсу крові. За резуль-

татами дослідження було одержано ренографічну 

криву «активність — час», що складалась з трьох 

ділянок [1]: 

— судинної, що відображає розподіл РФП в су-

динному руслі нирки;

— секреторної, що показує активне накопи-

чення РФП в ниркових структурах;

— екскреторної — відображає виведення РФП 

з нирки.

Якісний аналіз ренограм базується на оцінці 

форми ренографічної кривої «активність — час», 

кількісний аналіз ренограм включає розрахунок 

цифрових параметрів (Т
макс

 — час максимально-

го накопичення РФП, Т
1/2

 — час напіввиведення 

РФП з ниркових структур тощо), що відобража-

ють секреторно-екскреторну функцію нирок [3, 

6, 7]. 

Результати та обговорення
За п’ять останніх років (з 2013 по 2017 рік) ме-

тодом РРГ було обстежено 677 хворих на артері-

альну гіпертензію нефрогенного генезу (395 жінок 

та 282 чоловіки) віком від 16 до 75 років (середній 

вік — 45,7 ± 5,1 року). На підставі клінічних, лабо-

раторних та інструментальних досліджень хворих 

було розподілено за первинним діагнозом на п’ять 

Таблиця 1. Розподіл хворих за первинним діагнозом

Групи хворих Абсолютне число %

Односторонній пієлонефрит 50 7,4

Двосторонній пієлонефрит 167 24,7

Хронічний гломерулонефрит 77 11,4

Есенціальна гіпертензія 211 31,1

Вазоренальна гіпертензія 172 25,4

Усього 677 100,0
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груп. Розподіл хворих за первинним діагнозом на-

ведено в табл. 1.

За результатами аналізу ренограм, отриманих 

в групі хворих з одностороннім пієлонефритом, 

ренографічна крива мала асиметричний характер, 

вказуючи на різноманітний ступінь деформації 

ренограми на стороні ураження залежно від сту-

пеня патології канальцевого апарату нирки. При 

цьому майже неможливо відрізнити криву рено-

грами при односторонньому пієлонефриті від ре-

нограми при односторонньому ураженні ниркової 

артерії. Час досягнення піку ренографічної кривої 

при обох захворюваннях та характер васкуляр-

ного сегменту можуть бути зовсім однаковими. 

Це пояснюється тим, що при пієлонефриті часто 

спостерігається різке звуження ниркової артерії з 

її склерозом, а при ренографії візуалізується тип 

кривої, подібний до ренограми при стенозі нир-

кової артерії. 

При аналізі даних у групі хворих з двосторон-

нім пієлонефритом характер ренографічної кри-

вої спостерігався двох видів. У першому випадку 

ренограми були змінені з обох сторін неоднаково, 

що мало місце у хворих з різними стадіями запаль-

ного процесу в нирках. В іншому випадку рено-

грами були змінені однаково, що спостерігалось у 

групі пацієнтів із хронічним гломерулонефритом, 

коли ступінь різниці у хворих з ураженням нирок 

запальним процесом настільки незначний, що 

ренограма може його не зафіксувати (зморщення 

нирок). 

Слід зазначити, що при двосторонніх уражен-

нях ниркових артерій ренографічні криві нага-

дують ренограми, що візуалізувались у хворих на 

двосторонній пієлонефрит та з різними стадіями 

запалення в кожній нирці.

Що стосується групи хворих з есенціальною 

гіпертензією, при аналізі ренограм у 33 (16 %) 

хворих даної групи було виявлено хибнонегативні 

результати.

Виходячи з вищенаведеного, питання стосов-

но ролі ренографії в схемі дослідження хворого на 

гіпертензію вирішували наступним чином. Рено-

графію застосовували у тих випадках, коли на ан-

гіограмах при виконанні непрямої радіонуклідної 

ангіографії було зафіксовано ураження ниркової 

артерії. Даний підхід дозволяє значно підвищити 

діагностичну цінність методу РРГ, перетворюючи 

його з методу звичайного скринінгу на метод функ-

ціональної оцінки патологічних змін, що діагнос-

товані як в нирковій артерії, так і в самій нирці.

Незважаючи на спільність характеру змін ре-

нографічних кривих при розглянутих патологіч-

них процесах, за результатами аналізу даних ми 

виділили основні типи ренограм у пацієнтів із 

різними формами артеріальної гіпертензії нефро-

генного генезу. Отже, для роботи практикуючого 

лікаря ми пропонуємо три варіанти ренограм, що 

спостерігаються найчастіше.

Перший варіант характеризується незміненими 

показниками ренограми здорової нирки та зна-

чним зниженням амплітуди кривої, що відобра-

жає функцію тієї нирки, де сформувався стеноз. 

У даному випадку частіше деформований другий 

відрізок ренограми («канальцевий» — секретор-

ний) та сповільнюється період напіввиведення 

РФП. Зазначений варіант ренограми було отри-

мано у пацієнтів з одностороннім оклюзійним, 

стенотичним ураженням ниркової артерії, з одно-

стороннім пієлонефритом при відносно задовіль-

ній функціональній здатності ураженої нирки. 

Другий варіант характеризується незміненою 

ренографічною кривою з боку здорової нирки 

та повною відсутністю функції ураженої нирки. 

Даний тип ренограми частіше зустрічався у хво-

рих на тромбоз ниркової артерії, при зморщеній 

нирці, гідронефрозі ІІІ стадії, тобто при всіх спо-

стереженнях нефункціонуючої нирки. Найбільш 

ефективним методом лікування даних пацієнтів є 

нефр ектомія.

Третій варіант спостерігався при двосто-

ронніх ураженнях нирок або ниркових артерій 

з переважанням інтенсивності односторонніх 

функціональних порушень. Ренографічно це ха-

рактеризується зниженням амплітуди кривої, 

збільшенням часу секреції та сповільненням ева-

куації в обох нирках з переважним ураженням 

однієї з них. Даний тип ренограми було спостере-

жено у пацієнтів з двостороннім пієлонефритом, 

ураженням ниркових артерій або при оклюзійно-

му процесі з одного боку та будь-яким деструк-

тивним процесом — з іншого (пієлонефрит, ту-

беркульоз, гідронефроз тощо).

Висновки
Радіонуклідна ренографія є чутливим мето-

дом променевої візуалізації в диференціальній 

діагностиці артеріальної гіпертензії нефрогенно-

го генезу. З метою оптимізації схеми обстеження 

даних пацієнтів РРГ доцільно застосовувати після 

візуалізації на ангіограмі стенозу ниркової артерії. 

Даний підхід значно підвищує діагностичну цін-

ність ренграфії, перетворюючи її з методу скри-

нінгу на метод функціональної оцінки патологіч-

них змін як ниркової артерії, так і самої нирки. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Диагностическая роль радионуклидной ренографии у больных 

с артериальной гипертензией нефрогенного генеза

Резюме. Актуальность. Артериальная гипертензия, об-

условленная патологией почечной артерии, по данным 

последних лет, наблюдается у 10–15 % пациентов с ги-

пертонической болезнью; у 30 % пациентов она имеет не-

фрогенный генез. Цель. На основании ретроспективного 

анализа ренограмм исследовать роль радионуклидной 

ренографии у пациентов с артериальной гипертензией 

нефрогенного генеза. Материалы и методы. Методом ре-

нографии обследовано 677 пациентов с артериальной ги-

пертензией нефрогенного генеза (395 женщин и 282 муж-

чины) в возрасте от 16 до 75 лет. Методика ренографии 

заключается во внутривенном введении 131І-гиппурана из 

расчета 2,5 кБк/кг и беспрерывной регистрации на про-

тяжении 20 минут уровня радиоактивности над почками 

при помощи датчиков ренографа УР 1-1. Результаты. По 

результатам анализа полученных данных выделены ос-

новные типы ренограмм у пациентов с разными формами 

артериальной гипертензии нефрогенного генеза. Первый 

вариант характеризуется неизмененными показателями 

ренограммы здоровой почки и значительным снижением 

амплитуды кривой, отражающей функцию стенозиро-

ванной почки. Второй вариант характеризуется неизме-

ненной ренографической кривой со стороны здоровой 

почки и полным отсутствием функции пораженной поч-

ки. Третий вариант наблюдался при двусторонних по-

ражениях почек или почечных артерий с преобладанием 

интенсивности односторонних функциональных нару-

шений. Выводы. С целью оптимизации схемы обследова-

ния пациентов с артериальной гипертензией нефроген-

ного генеза радионуклидную ренографию целесообразно 

применять после визуализации на ангиограмме стеноза 

почечной артерии. Данный подход значительно повы-

шает диагностическую ценность ренографии, преобразуя 

ее из метода скрининга в метод функциональной оценки 

патологических изменений как почечной артерии, так и 

самой почки. 

Ключевые слова: радионуклидная ренография; артери-

альная гипертензия; почечная артерия
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Diagnostic role of radionuclide renography in patients with renovascular hypertension

Abstract. Background. Arterial hypertension due to the pa-

thology of the renal artery, according to recent years, is ob-

served in 10–15 % of patients with hypertensive disease; in 

30 % of patients, it has a nephrogenic origin. The purpose was 

to investigate the role of radionuclide renography in patients 

with renovascular hypertension based on a retrospective analy-

sis of the renograms. Materials and methods. 677 patients with 

renovascular hypertension (395 women and 282 men) aged 16 

to 75 years were examined using renography method. The latter 

is based on the intravenous administration of 131I-hippuran at a 

rate of 2.5 kBq/kg and continuous recording for 20 minutes of 

radioactivity level above the kidneys with the help of UR 1-1 

renograph sensors. Results. Based on the results of the analysis 

of the obtained data, the main types of renograms in patients 

with different forms of renovascular hypertension were identi-

fied. The first type is characterized by unchanged indicators of 

the renogram of a healthy kidney and a significant decrease in 

the amplitude of the curve reflecting the function of the stenotic 

kidney. The second type is characterized by unmodified reno-

graphic curve from the healthy kidney and complete non-func-

tion of the affected kidney. The third type was observed with 

bilateral lesions of the kidneys or of the perineal arteries with 

predominance of unilateral functional disorders. Conclusions. 
In order to optimize the examination of patients with renovas-

cular hypertension, radionuclide renography is advisable to use 

after visualizing stenosis of the renal artery on the angiogram. 

This approach significantly increases the diagnostic value of 

renography, transforming it from the screening method into a 

technique for the functional evaluation of pathological changes 

in both the renal artery and the kidney itself.

Keywords: radionuclide renography; arterial hypertension; 

renal artery
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В Руководстве по урологическим инфекциям 

Европейской ассоциации урологов, выпущенном в 

2018 году (EAU, 2018), отмечается, что в документе 

осуществлен переход к модифицированной мето-

дологии GRADE. Для каждой рекомендации ру-

ководящих принципов имеется соответствующий 

онлайн-рейтинг доказательности, который охваты-

вает ряд ключевых элементов, а именно:

— общее качество доказательств, которые суще-

ствуют для рекомендации;

— величина эффекта (индивидуальные или ком-

бинированные эффекты);

— достоверность результатов (точность, согласо-

ванность, неоднородность и другие статистические 

или связанные с учебой факторы);

— баланс между желаемыми и нежелательными 

результатами;

— влияние ценностей и предпочтений пациен-

тов на вмешательство;

— уверенность в значениях и предпочтениях па-

циентов [1].

Раздел «Инфекции мочевой системы» не пре-

терпел каких-либо существенных изменений и не 

получил убедительных уточнений. По-прежнему 

обсуждается тема антибиотикорезистентности в ле-

чении инфекций мочевого тракта как краеугольная 

в рациональной терапии. Состояние проблемы не-

сколько отличается в странах Западной и Восточной 

Европы, что обусловлено традициями различных 

терапевтических подходов. Так, европейские стра-

ны широко использовали антибиотики для лечения 

неосложненных инфекций мочевого тракта, в част-

ности цистита. В восточноевропейских странах от-

давали предпочтение уроантисептикам, тем самым 

резервируя антибиотики широкого спектра, в том 

числе цефалоспорины и фторхинолоны, для лече-

ния пиелонефрита и простатита. Важно отметить, 

что эти уроантисептики, в первую очередь фурамаг 

и Макмирор, производящиеся в Европейском со-

юзе, по непонятным причинам проигнорированы в 

европейских рекомендациях. Таким образом, про-

блема низкой эффективности и антибиотикорези-
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стентности не стала такой актуальной и для нашей 

страны. 

Интенсивная дискуссия ведется по поводу бес-

симптомной бактериурии (ББ). Напомним, что 

ББ — это отсутствие клинических симптомов со 

стороны мочевыводящих путей при наличии роста 

бактерий  105 КОЕ/мл в двух последовательных об-

разцах средней порции мочи у женщин и в одном 

образце у мужчин [2]. Наличие сопутствующей лей-

коцитурии допускается либо исключается разными 

руководствами [3]. С нашей точки зрения, лейко-

цитурия свидетельствует уже о наличии инфекции 

мочевой системы, т.е. более сложном клиническом 

состоянии, чем ББ. 

Согласно данным Европейской ассоциации уро-

логов (2018), бессимптомная бактериурия — обыч-

ное явление и может защитить от симптоматиче-

ской инфекции мочевых путей. По мнению EAU 

(2018), лечение ББ должно проводиться только в 

случаях доказанной пользы для пациента, чтобы из-

бежать риска противомикробной резистентности и 

устранения штамма ББ, имеющего потенциально 

защитные свойства. Следует оговориться, что речь 

идет о ранее леченых инфекциях, в первую очередь 

антибиотиками. Как было указано выше, в нашей 

стране для элиминации ББ активно используют 

уроантисептики. Поэтому общепринятой является 

тактика отказа от антибактериальной терапии как 

бесперспективной при 2 ранее неэффективно про-

веденных курсах. То есть сохранение бактериурии 

с лейкоцитурией или без таковой после 2–3 курсов 

лечения не должно рассматриваться как показание 

для последующего лечения в течение ближайшего 

года, и в этом мы едины с рекомендациями EAU 

(2018).

Распространенность. Выявление ББ проводится 

в группах риска, в первую очередь у беременных, 

людей с сахарным диабетом, перенесших ранее 

инфекцию мочевой системы. Поэтому истинных 

данных о встречаемости и распространенности ББ 

нет. По данным Европейской ассоциации уроло-

гов (2018) [1], ББ встречается приблизительно у 
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1–5 % здоровых женщин, у 4–19 % здоровых по-

жилых женщин, 0,7 % мужчин, у 27 % пациентов с 

диабетом, 2–10 % беременных женщин и 23–89 % 

пациентов со спинальными патологиями. ББ не ха-

рактерна для молодых мужчин, при ее обнаружении 

следует исключать хронический бактериальный 

простатит [2]. Поэтому мы считаем ошибочным 

рассматривать ББ как защитную реакцию для жен-

щин и патологическую для мужчин. Очевидно, что у 

здоровых представителей обоих полов моча должна 

быть стерильной. А ограниченные возможности в 

элиминации ББ у женщин следует относить к труд-

ностям современной фармакотерапии [4].

Спектр бактерий при ББ подобен такому при 

неосложненных или осложненных инфекциях мо-

чевой системы. По данным NICE, у женщин с бес-

симптомной бактериурией в 4 раза чаще отмечается 

переход к симптоматической инфекции мочевых 

путей, чем у женщин без ББ [5]. 

Европейская ассоциация урологов [2] предлагает 

лечить ББ в следующих ситуациях (табл. 1).

Согласно анализу данных EAU (2018) [2], одно-

кратная доза антибиотика связана со значительно 

более низкой частотой побочных эффектов, но с 

гораздо более высокой частотой низкой массы при 

рождении. Поэтому стандартное краткосрочное 

лечение (до 7 дней) следует применять для лечения 

ББ во время беременности, однако следует подчер-

кнуть, что общее качество научных данных, под-

тверждающих эту рекомендацию, невелико.

Аналогичную доказательную базу, очевидно, ис-

пользуют специалисты из Великобритании. NICE 

заявляет [5], что беременным женщинам следует 

предлагать рутинный скрининг на бессимптомную 

бактериурию путем оценки культуры мочи в сред-

ней порции на ранней стадии беременности. Иден-

тификация и лечение бессимптомной бактериурии 

снижают риск преждевременных родов и низкой 

массы плода при рождении.

Лечение ББ предусматривает определение чув-

ствительности к уроантисептику (антибиотику) 

и его назначение в течение 5–7 дней. В нашей 

практике мы проводим лечение также и в груп-

пах риска, перечисленных в табл. 1, для улучше-

ния прогноза и уменьшения трансформации в 

симптоматическую инфекцию мочевой системы. 

Если терапия оказалась эффективной, с нашей 

точки зрения, целесообразны последующее на-

значение профилактической дозы уроантисепти-

ка и/или Канефрона Н и вакцинопрофилактика. 

Однако независимо от результата лечения группы 

риска целесообразно вакцинировать. Одной из со-

временных вакцин является уривак, содержащий 

антигены 5 самых частых возбудителей. Широко 

используют и препараты клюквы, например уро-

пак-36.

Если не вступать в дискуссию с рекомендаци-

ями Европейской ассоциации урологов о целесо-

образности лечения ББ в группах риска, то единое 

мнение есть в тактике ведения ББ у беременных. 

Безусловно, у беременных необходим скрининг для 

выявления ББ и ее последующего лечения. С учетом 

ограниченной возможности использования уроан-

тисептиков одной из целесообразных опций являет-

ся применение фосфомицина или цефалоспоринов 

3-го поколения (Цефикс) [6], а в Италии — Макми-

рора. Макмирор в стране-производителе разрешен 

беременным и детям с периода новорожденности, в 

России — с 2 лет. Поддерживающая терапия при ре-

цидивирующей ББ может быть основана на фитони-

ринговом подходе с использованием Канефрона Н. 

Он разрешен для применения беременными прика-

зом МЗ Украины № 85 от 17 января 2018 года [7]. 

Таким образом, следует отметить, что тактика 

выявления, трактовки и проведения лечебных ме-

роприятий в Евросоюзе и в Украине несколько раз-

личается. В Украине широко использовали уроан-

тисептики (Макмирор) и Канефрон Н в стартовой 

терапии ББ, а также вакцинацию уриваком. Единой 

тактики придерживаются при ББ у беременных: вы-

явление, лечение и последующая профилактика. 

При инфекции мочевыводящих путей, согласно 

рекомендациям EAU, необходимо назначение анти-

бактериальной терапии. Возможны 3-дневное лече-

ние Цефиксом, фторхинолонами либо 5-дневное — 

Макмирором 0,2 г 3 раза/день, фурамагом 0,1 г 3 

раза/день, симптоматическая терапия риабалом. В 

случае рецидива инфекции мочевых путей целесо-

образно применение фторхинолонов, Цефутила, 

Цефикса в течение 5 дней. При пиелонефрите курс 

терапии составляет 10 дней с назначением цефало-

споринов или фторхинолонов. В качестве профи-

лактического лечения используется Макмирор, фу-

рамаг или Канефрон Н на протяжении 3–6 месяцев. 

Согласно исследованию, проведенному E. Crel-

lin et al. (2018), при инфекциях мочевых путей 

следует избегать назначения триметоприма, по-

скольку его применение ассоциируется с большим 

риском острого поражения почек и гиперкалиемии 

в сравнении с другими антибактериальными сред-

ствами, применяемыми при данной патологии. 

Также был отмечен более высокий базовый риск 

среди пациентов, принимающих блокаторы ре-

нин-ангиотензиновой системы и калийсберегаю-

щие диуретики.

В качестве профилактического лечения пациен-

там с циститами и пиелонефритами при наличии 

более 3 рецидивов на протяжении года, или 2 за 

полгода, или при осложненном течении показано 

применение фурамага 50–100 мг на ночь, Макмиро-

ра 0,2–0,4 г или Канефрона Н трижды в день. Про-

должительность лечения должна составлять от 3 до 

12 месяцев.

Для профилактики рецидивов применяют про-

филактические дозы уроантисептика: Канефрона Н 

либо уропака-36. При рецидивирующем течении 

инфекции мочевых путей и в группах риска возмож-

но проведение вакцинопрофилактики уриваком 
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курсом 10 дней — 3 месяца, при удовлетворитель-

ном эффекте — повторение курса осенью — весной.

Прогрессирующее течение инфекций мочевой 

системы, в особенности у возрастных пациентов, 

может сопровождаться развитием атеросклероза 

и медиасклероза. При атеросклеротическом по-

ражении почечных артерий лечение должно вклю-

чать контроль артериального давления, статины, 

ИАПФ/БРА. Медиасклероз Менкеберга (кальци-

фицированный склероз Менкеберга) — это макро-

ангиопатия, развивающаяся преимущественно на 

фоне сахарного диабета, в основе которой лежит 

неатеросклеротическое поражение средних и боль-

ших артерий нижних конечностей и реже — висце-

ральных сосудов (ренальных, коронарных и др). Ле-

чение медиасклероза Менкеберга должно включать 

мельдоний, небиволол + капикор.

При нарушении фосфорно-кальциевого обмена 

у пациентов с хронической болезнью почек на ста-

диях 3А–5Д KDIGO (2017) рекомендует снижение 

уровня фосфора до нормальных значений и ограни-

чение кальцийсвязывающих биндеров. В качестве 

препаратов выбора рассматривают цинакальцет, 

ренвелу, активный метаболит витамина D.

Согласно рекомендациям KDIGO (2017), у па-

циентов с хронической болезнью почек в стадии 5Д 

необходимо поддерживать уровень интактного па-

ратгормона (ПТГ) приблизительно в 2–9 раз выше 

от верхней границы нормы для соответствующего 

референтного значения проведенного анализа (2С). 

При заметных изменениях уровня ПТГ в обоих на-

правлениях и в пределах этого диапазона необхо-

димо корригировать терапию для предотвращения 

дальнейшего изменения до уровней за пределами 

указанного диапазона (2С).

У пациентов с хронической болезнью почек 

5Д-стадии, требующих ПТГ-снижающей терапии, 

необходимо использовать кальцимиметики, каль-

цитриол, аналоги витамина D либо комбинацию 

кальцимиметиков с кальцитриолом или аналогом 

витамина D (2В). При наличии у пациентов с хро-

нической болезнью почек стадий 3А–5Д тяжелого 

Таблица 1

Резюме доказательств Уровень доказательности

Лечение бессимптомной бактериурии нецелесообразно в следующих 
условиях:
— женщины без факторов риска;
— пациенты с хорошо контролируемым сахарным диабетом;
— женщины в постменопаузе;
— пожилые институционализированные пациенты;
— пациенты с дисфункциональными и/или реконструированными нижни-
ми отделами мочевыводящих путей;
— пациенты с почечными трансплантатами;
— пациенты до артропластических операций

2a
1b
1a
1a
2b

1a
1b

Лечение бессимптомной бактериурии нецелесообразно у  пациентов с 
рецидивирующими инфекциями мочевых путей

1b

Лечение бессимптомной бактериурии целесообразно до проведения уро-
логических процедур, нарушающих целостность слизистой оболочки

1a

Было обнаружено, что лечение бессимптомной бактериурии у беремен-
ных женщин является целесообразным. Тем не менее преимущества 
такого лечения низкие и не подтверждены ни одним недавним исследова-
нием 

1a

Рекомендации Сила рекомендаций 

Не проводите скрининг или не лечите бессимптомную бактериурию в 
следующих условиях:
— женщины без факторов риска;
— пациенты с хорошо контролируемым сахарным диабетом;
— женщины в постменопаузе;
— пожилые институционализированные пациенты;
— пациенты с дисфункциональными и/или реконструированными нижни-
ми отделами мочевыводящих путей;
— пациенты с почечными трансплантатами;
— пациенты перед операциями артропластики;
— пациенты с рецидивирующими инфекциями мочевых путей

Сильная

Скрининг и лечение бессимптомной бактериурии до проведения урологи-
ческих процедур, нарушающих целостность слизистой оболочки

Сильная

Скрининг для лечения бессимптомной бактериурии у беременных женщин 
с  использованием стандартного короткого курса лечения 

Слабая
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гиперпаратиреоза, не отвечающего на медицинское 

или фармакологическое лечение, следует проводить 

паратиреоидэктомию (2В).

Пациентам с хронической болезнью почек и по-

дагрой EULAR (2016) рекомендует применение ал-

лопуринола. Однако, если при данном лечении не-

возможно достижение целевого уровня урикемии, 

назначается фебуксостат или магнерот — урикозу-

рический препарат, объединяющий свойства инги-

битора ксантиноксидазы с урикозурическим дей-

ствием. Для пациентов с рефрактерной подагрой 

рекомендуется пеглотиказа. Целевым уровнем ури-

кемии при нормальном течении подагры считается 

показатель менее 360 ммоль/л, при тяжелой фор-

ме — менее 300 ммоль/л или менее 180 ммоль/л. В 

настоящее время в Украине проводится инициатив-

ное исследование по контролю урикемии при хро-

нической болезни почек IMPULsKF (ClinicalTrials.

gov Identifier: NCT03336203, https://clinicaltrials.gov/

ct2/show/NCT03336203?cond=CKD%2C+gout&cntr

y1=NS%3AUA&rank=1).

У пациентов с хронической болезнью почек воз-

можно развитие анемии вследствие дефицита же-

леза или эритропоэтина. Согласно рекомендациям 

KDIGO (2012), анемия у мужчин диагностируется 

при уровне гемоглобина менее 130 г/л, у женщин и 

детей — менее 120 г/л.

Дефицит железа может быть связан со сниже-

нием абсорбции, кровотечениями, повышенной 

потребностью в нем при лечении эритропоэтином, 

дефицит эритропоэтина — с неспособностью почек 

продуцировать его в достаточном количестве либо с 

угнетением эритропоэза токсинами при уремии. У 

пациентов с хронической болезнью почек следует 

стремиться к достижению целевого уровня ферри-

тина более 100 нг/мл и к сатурации трансферрина 

более 20 %. С этой целью таким пациентам с ане-

мией показано назначение препаратов железа. При 

уровне гемоглобина менее 100 г/л целесообразно 

внутривенное введение венофера, фернижекта; при 

гемоглобине более 100 г/л применяется текнофер, 

мальтофер фол или любой другой комбинирован-

ный препарат железа.

Особое место в лечении пациентов с инфекция-

ми мочевой системы и/или хронической болезнью 

почек занимает применение минеральных вод, на-

значаемых с профилактической и лечебной целью. 

Эти рекомендации не отражены в руководстве EAU 

(2018). С целью профилактики назначаются олиго-

минеральные воды, обладающие гипотензивным, 

диуретическим эффектом и предотвращающие 

такие заболевания, как мочекаменная болезнь и 

инфекции мочевыводящих путей (например, вода 

Fiuggi). Для получения лечебного эффекта минера-

лизация воды должна составлять свыше 500 мг/л. Ее 

применение возможно при сопутствующих патоло-

гических состояниях и только после консультации 

специалистов.
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На рубеже XX и XXI веков мировое сообщество 

столкнулось с глобальной проблемой, имеющей не 

только медицинское, но и огромное социально-эко-

номическое значение, — пандемией хронических 

болезней. Сахарный диабет, хронические болезни 

сердца, легких, почек, а также их различные сочета-

ния отмечаются у каждого второго жителя планеты. 

Данные заболевания ежегодно уносят многие мил-

лионы жизней и приводят к тяжелым осложнениям, 

связанным с потерей трудоспособности и необхо-

димостью высокозатратного лечения.

Среди всех хронических неинфекционных бо-

лезней особое место занимает хроническая болезнь 

почек (ХБП), что связано с ее широким распро-

странением, резким ухудшением качества жизни 

больных, высокой смертностью и применением в 

терминальной стадии дорогостоящих методов заме-

стительной терапии — диализа и пересадки почки. 

Кроме того, хроническая болезнь почек является 

самостоятельным фактором риска сердечно-со-

судистых осложнений, в результате которых боль-

шинство пациентов с ХБП не доживают до диализа, 

погибая на более ранних стадиях.

6 марта в Киеве состоялась научно-практическая 
конференция с международным участием «Актуаль-
ные вопросы нефрологии, диализа и трансплантоло-
гии — Всемирный день почки 2018», в рамках которой 
были рассмотрены важнейшие вопросы диагностики, 
патогенетического, нефро- и кардиопротективного 
лечения при болезнях почек, а также проведение эф-
фективных профилактических мероприятий.

С докладом «Дифференциальная тактика ренопро-
текции в зависимости от уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ)» выступил заведующий кафе-
дрой нефрологии и почечно-заместительной терапии 
НМАПО им. П.Л. Шупика доктор медицинских наук, 
профессор Иванов Дмитрий Дмитриевич.

В начале своего выступления докладчик сооб-

щил, что, согласно определению, данному KDOQI 

(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 2012), 

хроническая болезнь почек — это наличие измене-

ний в анализах мочи, крови либо снижение скорости 

клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2, 

УДК 616.61-008.64-036

Современные подходы к лечению хронической 
болезни почек: в фокусе ренопротекция

сохраняющееся в течение 3 и более месяцев. При 

сочетании диабета и ХБП говорят о диабетической 

болезни почек (KDOQI 2007/2012); гипертониче-

ской болезни и ХБП — о гипертензивной болезни 

почек; атеросклероза и ХБП — об ишемической бо-

лезни почек.

Распространенность хронической болезни по-

чек достаточно велика. Согласно данным эпидеми-

ологических исследований, во взрослой популяции 

она составляет 14,3 %, а в группах высокого риска 

(артериальная гипертензия, сахарный диабет, сер-

дечно-сосудистые заболевания — ССЗ) — до 36,1 % 

(Ene-Iodache B. еt al., 2016). Как правило, основные 

причины ХБП у взрослого населения — это почеч-

ные заболевания, гипертензивная нефропатия и 

диабетическая болезнь почек.

В детской популяции распространенность 

ХБП — 0,2 %: в странах Европы — 3–5 : 55–60 на 

1 млн детского населения, в Украине — 1–5 : 90 на 

1 млн детей. До 56 % данной патологии обуслов-

ливают структурные изменения в почках — об-

структивная уропатия, гипоплазия или дисплазия 

почки, рефлюкс-нефропатия, фокальный сегмен-

тарный гломерулосклероз почек, поликистоз почек 

(Becherucci F. et al., 2016).

Развитие и прогрессирование ХБП характеризует-

ся ренальным континуумом, а прогноз для пациента 

определяется реализацией факторов риска, что отра-

жает ренокардиальный континуум. Именно он обу-

славливает взаимостимулирующее прогрессирование 

ренальной и кардиальной патологии. При отсутствии 

профилактического лечения, направленного на фак-

торы риска, происходит развитие асимптоматиче-

ского поражения целевого органа, хронических за-

болеваний почек, атеросклероза. На данном уровне 

заболевания терапия должна быть направлена на сни-

жение прогрессирования ХБП, в противном случае 

происходит симптоматическое поражение целевого 

органа с переходом в терминальную стадию хрониче-

ской почечной недостаточности и смерть пациента. 

Согласно рекомендациям KDOQI (2012), про-

гноз хронической болезни почек определяется по 

уровню скорости клубочковой фильтрации:
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G
1
 — нормальная или высокая СКФ  90 мл/мин/

1,73 м2;

G
2
 — незначительно сниженная СКФ 60–

89 мл/мин/1,73 м2;

G
3a

 — незначительно или умеренно сниженная 

СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2;

G
3b

 — умеренно или выраженно сниженная СКФ 

30–44 мл/мин/1,73 м2;

G
4
 — выраженно сниженная СКФ 15–29 мл/мин/

1,73 м2;

G
5
 — почечная недостаточность, СКФ < 15 мл/

мин/1,73 м2.

Разделение ХБП на стадии в зависимости от 

СКФ дает универсальную, простую и удобную си-

стему координат, позволяющую при заболеваниях 

почек оценивать риск развития терминальной по-

чечной недостаточности и сердечно-сосудистых 

осложнений, планировать нефро- и кардиопротек-

тивную стратегию и своевременно решать вопрос о 

начале заместительной почечной терапии. 

Учитывая, что больные с одной стадией ХБП 

неоднородны по течению заболевания и риску 

сердечно-сосудистых осложнений, предложено 

дополнительно их индексировать по категориям 

персистирующей альбуминурии (мг/г) и соотноше-

ния альбуминурии/креатинина (САК) (мг/ммоль) 

(NICE, 2014):

А
1
 — нормальная или незначительно снижена, 

< 30 мг/г; САК < 3 мг/ммоль.

А
2
 — умеренно повышена, 30–300 мг/г; САК 

3–30 мг/ммоль.

А
3
 — выраженно повышена, > 300 мг/г; 

САК > 30 мг/ммоль.

Для взрослых пациентов расчет СКФ осуществ-

ляется по формуле GFR-EPI, для детей — по фор-

муле Шварца; для пациентов с возможной гипер-

фильтрацией применяется проба Реберга — Тареева 

либо проводится реносцинтиграфия.

Далее профессор рассказал о рекомендациях 

ESH/ESC (2013) по лечению и профилактике арте-

риальной гипертензии, согласно которым сердеч-

но-сосудистый риск подразделяется на различные 

категории (низкий, средний, высокий и очень вы-

сокий) с учетом величины АД, наличия сердечно-

сосудистых факторов риска, бессимптомного по-

ражения органов-мишеней, диабета, клинически 

манифестных сердечно-сосудистых заболеваний и 

стадии хронической болезни почек. Пациенты с са-

харным диабетом, симптомными сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями и  4-й стадией ХБП имеют 

более высокий 10-летний риск сердечно-сосуди-

стой смертности, чем пациенты без факторов риска 

и поражения органов-мишеней.

Прогностически важными признаками для 

оценки сердечно-сосудистого риска и прогрессиро-

вания ХБП являются альбуминурия (САК), уровень 

креатинина (рСКФ) и гипертензия. Фактически 

все они реализуются через сосудистый компонент 

и структурные изменения почек. Поэтому для за-

медления процессов прогрессирования, восстанов-

ления функции и снижения смертности необходи-

мо назначение корректной антигипертензивной 

терапии с антипролиферативными свойствами 

(реализация через сосудистый компонент). Также 

показано назначение иммуносупрессантов и им-

мунобиологических препаратов. Для осуществле-

ния ренопротекции при рСКФ более 30 мл/мин/

1,73 м2 — блокаторы ренин-ангиотензиновой си-

стемы (РАС): ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов 

ангиотензинов (БРА). Блокаторы РАС снижают ак-

тивность симпатической системы, в результате чего 

снижается тонус выводящей артериолы, что приво-

дит к снижению/ликвидации гиперфильтрации в 

клубочках и ишемии в канальцах почек (реализация 

через почки). При рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, в свя-

зи с гиперкалиемией, назначают препараты, связы-

вающие калий. 

Антагонисты рецепторов минералокортикоидов 

(АМР) применяют у пациентов с сердечной недо-

статочностью со сниженной фракцией выброса. 

Они блокируют рецепторы, связывающие альдосте-

рон и с различной степенью аффинности — другие 

стероидные гормоны. Однако следует помнить, что 

данную группу препаратов с осторожностью назна-

чают пациентам, имеющим нарушенную функцию 

почек с гиперкалиемией. 

При ХБП и сердечно-сосудистых заболеваниях 

немаловажным аспектом является контроль липидов, 

достигаемый назначением статинов. При сердечно-

сосудистых заболеваниях возможно применение всех 

статинов и доз, при хронической болезни почек — 

только низкой дозы симвастатина с эзетимибом.

Для пациентов с гипертензией старше 65 лет, 

имеющих клиническое сердечно-сосудистое за-

болевание или 10-летний риск при атеросклероти-

ческом ССЗ  10 %, а также при сахарном диабете, 

хронической болезни почек, после трансплантации 

почки, при сердечной недостаточности, стабильной 

ишемической болезни сердца (ИБС), заболеваниях 

периферических артерий необходимо стремиться к 

целевому значению артериального давления менее 

130/80 мм рт.ст.

У детей с недиализной ХБП, в том числе с про-

теинурией, АД должно снижаться постепенно, для 

достижения систолического и диастолического 

давления меньше или равного 50-му процентилю 

(KDOQI, 2012).

Препаратами выбора при хронической болезни 

почек являются: ИАПФ, ПИР/БРА, вазодилати-

рующие -блокаторы (небиволол) и -блокаторы 

(карведилол), селективные кальциевые блокато-

ры (лерканидипин), диуретики. Прием препаратов 

осуществляется каждые 2–6 часов в зависимости от 

их количества. БРА/ИАПФ назначаются независи-

мо от наличия повышенного АД.

Рамиприл — ИАПФ, обеспечивающий защиту 

всех органов-мишеней при артериальной гипер-
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тензии, имеющий самую большую доказательную 

базу клинических исследований, продемонстри-

ровавших высокую эффективность и безопасность 

данной терапии. Рамиприл осуществ ляет нефро-

протекцию, на 24 % снижая риск прогрессирования 

нефропатии и на 38 % — почечной недостаточно-

сти. Он обладает церебропротективным действием, 

снижая риск развития инсульта на 37 % и ишемиче-

ских атак — на 26 %. Также рамиприл обеспечивает 

кардиопротективный эффект, на 13 % снижая риск 

прогрессирования стенокардии, на 20 % — сердеч-

ной недостаточности и на 22 % — инфаркта мио-

карда.

Рамиприл улучшает кровообращение в почках 

и стабилизирует уровень гломерулярной фильтра-

ции, в том числе у пациентов с сердечной недо-

статочностью. Рамиприл имеет двойной путь вы-

ведения — 60 % через почки и 40 % через печень 

(Vuong A.D. and Annis L.G. Ann Pharmacother, 

2003). Показан для лечения заболеваний почек как 

при диабетической, так и при недиабетической не-

фропатии, при любом клиренсе креатинина. Все 

это повышает комплайентность и качество жизни 

пожилых пациентов с артериальной гипертензией.

Ингибиторы АПФ и БРА назначаются при 

рСКФ от 120 до 30 мл/мин/1,73 м2, в том числе па-

циентам, находящимся на гемодиализе. Однако в 

последние годы при уровне показателя рСКФ менее 

30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 4–5-й стадии) нефроло-

ги все чаще отказываются от применения ИАПФ/

БРА/ПИР, что связано с исчезновением почечного 

субстрата для ренопротекции. То есть для опреде-

ления возможности проведения ренопротекции не-

обходима оценка функционального резерва почки. 

На сегодняшний день ренопротекция — это 

основной метод, позволяющий замедлить утра-

ту функции почек, поддержать АД на нормальном 

или близком к нему уровне и обеспечить снижение 

смертности у пациентов, страдающих ХБП. Незави-

симо от имеющегося АД, а также при ХБП и альбу-

минурии для ренопротекции назначаются ИАПФ/

БРА в сочетании с моксонидином, лерканидипи-

ном, небивололом, тораксемидом/ксипамидом. 

При развитии хронической почечной недостаточ-

ности применяют моксонидин + лерканидипин, 

небиволол/карведилол, урапидил. Для прекраще-

ния почечного процесса при врожденных заболе-

ваниях — CAKUT-синдроме необходимо восста-

новление пассажа мочи и назначение ИАПФ/БРА, 

при поликистозе почек — торможение роста кист, 

применение БРА/ИАПФ. При приобретенных гло-

мерулярных болезнях — иммуносупрессия и БРА/

ИАПФ.

При уменьшении водовыделительной функции 

почек на фоне снижения функционального почеч-

ного резерва актуально назначение петлевых диуре-

тиков. Высокоэффективным петлевым диуретиком 

с уникальным выбором дозирования является То-

расемид Сандоз®. На начальных стадиях ХБП доза 

Торасемида в сутки составляет 10–20 мг. По мере 

достижения ХБП 4–5-й стадии она составляет до 

100–200 мг в сутки (два дня прием, два дня перерыв).

В заключение своего доклада профессор под-

вел итоги, отметив, что основной стратегией со-

временной нефрологии является торможение 

прогрессирования ХБП. С этой целью необходим 

контроль АД, лечение основного заболевания и 

проведение ренопротекции ИАПФ. Для повыше-

ния качества жизни пациентов, страдающих ХБП, 

важным аспектом является уменьшение факторов 

риска, лечение анемии, костно-метаболических 

расстройств, контроль уровня азотистых шлаков и 

мочевой кислоты.

Все это позволяет достигнуть основной цели при 

хронической болезни почек — замедлить прогрес-

сирование болезни.

Подготовила Татьяна Чистик

3-11-КРД-РЕЦ-0318
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охраны здоровья 
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Настанови

Guidelines

I. Точне вимірювання АТ у дітей

Рекомендації 
1. Регулярне вимірювання АТ повинно проводитись 

у дітей віком від 3 років медичним працівником із ви-

користанням стандартизованих педіатричних засобів 

(додаткова таблиця S2, клас D). 

2. АТ може вимірюватися ртутним сфігмомано-

метром, анероїдним сфігмоманометром або осци-

лометричним пристроєм (клас D). Осцилометричні 

значення, що виходять за межи норм, повинні бути під-

тверджені аускультацією (клас С). 

3. АТ змінюється залежно від віку, статі та росту в ді-

тей, тому значення АТ повинні порівнюватися з вікови-

ми нормами, статтю та ростом (додаткова таблиця S3, 

клас D).

II. Критерії діагностики гіпертензії 
у дітей
Рекомендації

1. При офісному вимірюванні АТ гіпертензія у дітей 

може бути діагностована, якщо систолічний АТ (САТ) 

або діастолічний АТ (ДАТ) становить 95-й перцентиль 

або більше за віком, статтю та ростом принаймні при 3 

окремих вимірюваннях (клас C). 

2. Якщо АТ відповідає 95-му перцентилю або вище, 

то слід визначити стадію АТ. 1-ша стадія визначається 

за АТ в межах між 95-м і 99-м перцентилями плюс 5 мм 

рт.ст. 2-га стадія — АТ > 99-й перцентиль плюс 5 мм 

рт.ст. (клас D).

I. Accurate measurement of BP 
in children 

Guidelines
1. BP should be measured regularly in children 3 

years of age and older by a health care professional 

using standardized pediatric techniques (Supple-

mental Table S2; Grade D). 

2. BP may be measured with a mercury sphygmoma-

nometer, aneroid sphygmomanometer, or oscillometric 

device (Grade D). Abnormal oscillometric values should 

be confirmed with auscultation (Grade C). 

3. BP varies with age, sex, and height in children, 

and BP values should therefore be compared with 

norms for age, sex, and height (Supplemental Table 

S3; Grade D).

II. Criteria for diagnosis 
of hypertension in children
Guidelines

1. Using office BP measurements, children can 

be diagnosed as hypertensive if systolic BP (SBP) or 

diastolic BP (DBP) is at the 95th percentile or greater 

for age, sex, and height, measured on at least 3 sepa-

rate occasions (Grade C). 

2. If the BP is at the 95th percentile or greater, BP 

should be staged. Stage 1 is defined by BP between 

the 95th and 99th percentiles plus 5 mm Hg. Stage 2 

is defined by BP > the 99th percentile plus 5 mm Hg 

(Grade D).
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— Якщо АТ відповідає 1-й стадії, вимірювання слід 

повторити ще 2 рази протягом місяця; якщо гіпертензія 

підтверджена, дійте, як описано в розділі IV. Регулярні 

лабораторні дослідження у дітей з гіпертензією, або на-

правте дитину до спеціаліста протягом місяця, або оби-

дві дії виконуйте одночасно (клас D). 

— Якщо АТ відповідає 2-й стадії, слід негайно на-

правити дитину до спеціаліста для обстеження та ліку-

вання (клас С). 

3. Усім дітям із підозрою на гіпертензію або підтвер-

дженою гіпертензією слід дослідити гіпертензивний 

анамнез та провести обстеження (додаткова таблиця S4, 

клас C).

III. Оцінка загального 
серцево-судинного ризику в дітей 
із гіпертензією
Рекомендації 

1. У дітей із гіпертензією слід оцінювати фактори ри-

зику серцево-судинних захворювань (клас С).

IV. Регулярні лабораторні 
дослідження для дітей 
із гіпертензією
Рекомендації 

1. Регулярні тести, які слід проводити для всіх дітей із 

гіпертензією, включають:

— біохімію крові (натрій, калій, хлор, загальний 

вміст СО
2
 та креатинін, клас D);

— аналіз сечі (клас D); 

— ультразвукову діагностику нирок (клас D). 

2. Для всіх дітей із гіпертензією регулярні лаборатор-

ні дослідження, які слід проводити для оцінки серцево-

судинного ризику, включають:

— глюкозу крові натще (клас С); 

— загальний холестерин і холестерин ліпопротеїнів 

високої щільності, холестерин ліпопротеїнів низької 

щільності та рівень тригліцеридів (клас С). 

3. Регулярні тести, які слід проводити для оцінки по-

шкодження органа-мішені в усіх дітей із гіпертензією, 

включають: 

— ехокардіографію (клас C); 

— дослідження очного дна (клас С); 

— співвідношення альбумін — креатинін (перша 

ранкова сеча, клас D).

V. Амбулаторне моніторування АТ 
у дітей 
Рекомендації 

1. Для дітей із підвищеними показниками офісно-

го вимірювання АТ за амбулаторний моніторинг АТ 

(AMАТ) повинен відповідати лікар, який має відповід-

ний досвід у педіатричній гіпертензії; AMАТ корисний 

для визначення стадії АТ (додаткова таблиця S5; клас C). 

2. Лікарі повинні застосовувати лише пристрої 

AMАТ, що були призначені для дітей, використовую-

чи встановлені протоколи. Необхідно використовувати 

стандартний підхід до отримання зчитувань AMАТ (до-

даткова таблиця S6, клас D). 

— If BP is stage 1, BP measurements should be 

repeated on 2 more occasions within 1 month; i if 

hypertension is confirmed, evaluation (as described 

in section IV. Routine Laboratory Tests for the In-

vestigation of Children With Hypertension) or ap-

propriate referral should be initiated within 1 month, 

or both (Grade D).

— If BP is stage 2, prompt referral should be 

made for evaluation and therapy (Grade C). 

3. All children with suspected or confirmed hy-

pertension should undergo a hypertension-focused 

history and physical evaluation (Supplemental Table 

S4; Grade C).

III. Assessment of overall 
cardiovascular risk in hypertensive 
children 
Guidelines 

1. Cardiovascular risk factors should be assessed 

in hypertensive children (Grade C).

IV. Routine laboratory tests 
for the investigation of children 
with hypertension 
Guidelines 

1. Routine tests that should be performed for the 

investigation of all children with hypertension include:

— Blood chemistry (sodium, potassium, chlo-

ride, total CO
2
, and creatinine; Grade D);

— Urinalysis (Grade D); 

— Renal ultrasonography (Grade D). 

2. Routine laboratory tests that should be per-

formed for the assessment of cardiovascular risk in all 

children with hypertension include the following: 

— Fasting blood glucose (Grade C); 

— Serum total cholesterol and high-density lipo-

protein cholesterol, low-density lipoprotein choles-

terol, and triglyceride levels (Grade C). 

3. Routine tests that should be performed for the 

assessment of target organ damage in all children 

with hypertension include the following:

— Echocardiography (Grade C);

— Retinal examination (Grade C);

— Albumin-to-creatinine ratio (first-morning 

determination; Grade D).

V. Ambulatory BP monitoring 
in children 
Guidelines 

1. For children with elevated office BP rea dings, 

ambulatory BP monitoring (ABPM) should be gui-

ded by a physician with expertise in pediatric hyper-

tension; ABPM is useful to classify BP (Supplemen-

tal Table S5; Grade C). 

2. Physicians should use only ABPM devices 

that have been validated independently in children 

using established protocols. A standard approach to 

obtaining ABPM read-ings should be used (Supple-

mental Table S6; Grade D). 
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3. Рівень AMАТ повинен інтерпретуватися відповід-

ними педіатричними нормативними даними для дітей 

віком 5 років і більше або ростом 120 см і вище (клас D).

VI. Роль ехокардіографії
Рекомендації 

1. Рекомендується проводити звичайне ехокардіо-

графічне дослідження у дітей із підтвердженою гіпер-

тензією (клас D). 

2. Ехокардіографічне дослідження повинно включа-

ти вимірювання індексу маси лівого шлуночка (ІМЛШ), 

оцінку систолічної та діастолічної функції лівого шлу-

ночка та дуги аорти (клас D).   

3. ABPM levels should be interpreted with ap-

propriate pediatric normative data for children 5 

years of age or older or height of 120 cm (Grade D).

VI. Role of echocardiography 
Guidelines 

1. Routine echocardiographic evaluation in chil-

dren with confirmed hypertension is recommended 

(Grade D). 

2. The echocardiographic assessment should in-

clude measurements of left ventricular mass index 

(LVMI), systolic and diastolic left ventricular func-

tion, and evaluation of the aortic arch (Grade D).   

Таблиця 1. Порівняння рекомендацій з гіпертензії (Канада, 2017) для дітей та дорослих щодо вимірювання 
артеріального тиску та діагностики, оцінки та контролю гіпертензії

Педіатричні настанови Настанови для дорослих

Вимірювання 
АТ

— Використовуйте стандартизовані педіатричні 
методи та перевірене обладнання (додаткова 
таблиця S2) 
— Осцилометричний пристрій або метод 
аускультації для початкового вимірювання 
— Підвищені осцилометричні показники повинні 
бути підтверджені при аускультації 
— Показники АТ слід порівнювати з нормами 
відповідно віку, статі та росту (додаткова табли-
ця S3) 
— АМАТ повинно проводитись спеціалістами з 
гіпертензії у дітей

— Використовуйте стандартизовані методи 
вимірювання та перевірене обладнання
— Осцилометричні пристрої є 
пріоритетними порівняно з аускультацією. 
Автоматизоване вимірювання 
артеріального тиску — найкращий спосіб 
вимірювань АТ в офісі
— Підвищений АТ повинен бути 
підтверджений вимірюваннями АТ поза 
офісом, включаючи АМАТ (пріоритетно) 
або домашній моніторинг АТ там, де це 
можливо

Діагностика — Діагноз встановлюється відповідно до перцен-
тиля від вікової норми, статі та росту та: 

– рівня підвищення АТ;
– кількості візитів та вимірів;
– див. Розділ II. Критерії діагностики гіпертен-
зії у дітей

— Діагноз встановлюється відповідно до 
абсолютної величини АТ залежно до:

– рівня підвищення АТ;
– кількості візитів та вимірювань;
– методу вимірювання АТ;
– див. рис. 1 у Leung et al.

Обстеження — Анамнез та фізичний огляд 
— Оцінка фактора ризику серцево-судинних за-
хворювань 
— Додаткові дослідження для: 

– виявлення вторинних причин гіпертензії;
– факторів ризику серцево-судинних захворю-
вань;
– ураження органа-мішені

— Анамнез та фізичний огляд
— Оцінка фактора ризику серцево-судин-
них захворювань 
— Додаткові дослідження для: 

– виявлення вторинних причин гіпертензії;
– факторів ризику серцево-судинних за-
хворювань;
– ураження органа-мішені

Управління — Дієтичне виховання та поширення фізичної 
активності
— Початкова фармакотерапія при первинній 
гіпертензії — монотерапія з вибором інгібітора 
АПФ, БРА або БКК 
— Якщо АТ не контролюється монотерапією, 
зверніться до спеціаліста з педіатричної 
гіпертензії

— Дієтичне виховання, збільшення 
фізичної активності, обмеження алкоголю 
та управління стресом
— Початкова фармакотерапія із засто-
суванням як тіазидного/тіазидоподібного 
сечогінного, -блокатора, інгібітора АПФ, 
БРА або БКК в монотерапії, так і однієї 
таблетки, що містить комбінацію інгібітора 
АПФ та БКК, БРА і БКК, або інгібітор 
АПФ/БРА та сечогінне*

Примітки: АМАТ — амбулаторне моніторування артеріального тиску; АПФ — ангіотензинперетворюючий 
фермент; БРА — блокатор ангіотензинових рецепторів; АТ — артеріальний тиск; БКК — блокатор кальці-
євих каналів; * — для дорослих із діастолічною й систолічною гіпертензією або без неї, без переконливих 
показань до конкретних агентів.
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Table 1. Comparison of Hypertension Canada’s 2017 pediatric and adult guidelines for blood pressure 
measurement and hypertension diagnosis, assessment, and management

Pediatric guidelines Adult guidelines

Measure-
ment

— Use standardized pediatric techniques and validated 
equipment (Supplemental Table S2)
— Oscillometric device or auscultation method for initial 
measurement
— Elevated oscillometric values should be confirmed 
with auscultation
— BP values should be compared with norms on the 
basis of age, sex, and height (Supplemental Table S3)
— ABPM should be guided by experts in pediatric 
hypertension

— Use standardized measurement techniques 
and validated equipment
— Oscillometric devices are preferred over 
auscultation. Automated office blood pressure is 
the preferred method of performing in-office BP 
measurement
— Elevated office BP measurements should be 
confirmed with out-of-office BP measurements 
including ABPM (preferable) or home BP moni-
toring where available

Diagnosis — Diagnose according to BP percentile on the basis of 
norms for age, sex, and height and:

– level of BP elevation;
– number of visits and measurements;
– see the section II. Criteria for Diagnosis of Hyper-
tension in Children

— Diagnose according to absolute BP value 
according to:

– level of BP elevation;
– number of visits and measurements;
– method of BP measurement;
– see Figure 1 in Leung et al.

Assess-
ment

— History and physical examination
— Cardiovascular risk factor assessment
— Routine investigations for:

– secondary causes of hypertension;
– cardiovascular risk factors;
– target organ damage

— History and physical examination
— Cardiovascular risk factor assessment
— Routine investigations for:

– secondary causes of hypertension;
– cardiovascular risk factors;
– target organ damage

Manage-
ment

— Dietary education and increased physical activity
— Initial pharmacologic therapy for primary hyperten-
sion is monotherapy with choice of ACE inhibitor, ARB, 
or CCB
— If BP is not controlled with monotherapy, refer to an 
expert in pediatric hypertension

— Dietary education, increased physical acti-
vity, alcohol limitation, and stress management
— Initial pharmacologic therapy with either 
thiazide/thiazide-like diuretic, -blocker, ACE in-
hibitor, ARB, or CCB monotherapy or single pill 
combination with ACE inhibitor and CCB, ARB 
and CCB, or ACE inhibitor/ARB and diuretic*

Notes: ABPM — ambulatory blood pressure monitoring; ACE — angiotensin-converting enzyme; ARB — angio-
tensin receptor blocker; BP — blood pressure; CCB — calcium channel blocker. * — For adults with diastolic with 
or without systolic hypertension, without compelling indications for specific agents.

Таблиця 2. Запропонована схема класифікації АТ у дітей

Класифікація Офісний АТ
Середній амбулаторний 

САТ або ДАТ
Підвищення САТ 

або ДАТ (%)

Гіпертензія білого халата > 95-го перцентиля < 95-го перцентиля < 25

Прихована гіпертензія < 95-го перцентиля > 95-го  перцентиля > 25

Амбулаторна гіпертензія > 95-го перцентиля > 95-го  перцентиля 25–50

Тяжка амбулаторна гіпертензія > 95-го перцентиля > 95-го  перцентиля > 50

Джерело: American Heart Association. Flynn J.T., Daniels S.R., Hayman L.L. et al. Update: ambulatory blood 
pressure monitoring in children and adolescents: a scientific statement from the American Heart Association // 
Hypertension. — 2014. — 63. — 1116-35.

Table 2. Suggested schema to classify BP in children

Classification Office BP
Mean ambulatory SBP or DBP during 

wake or sleep period, or both
SBP or DBP load (%)

White coat hypertension > 95th percentile < 95th percentile < 25

Masked hypertension < 95th percentile > 95th percentile > 25

Ambulatory hypertension > 95th percentile > 95th percentile 25–50

Severe ambulatory hypertension > 95th percentile > 95th percentile > 50

Source: American Heart Association. Flynn J.T., Daniels S.R., Hayman L.L. et al. Update: ambulatory blood pres-
sure monitoring in children and adolescents: a scientific statement from the American Heart Association // Hyper-
tension. — 2014. — 63. — 1116-35.

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова, проф. Д. Іванов, 

рецензування — акад. НАМН, член-кор. НАН України проф. Л.А. Пиріг   
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Эта инициатива включала работу 16 педиатриче-

ских специалистов по ревматологии, которые про-

вели обзор литературы, ориентированной только на 

детей и подростков.

В результате было сформулировано 25 реко-

мендаций по диагностике, ведению и лечению си-

стемной красной волчанки (СКВ) у детей (cSLE) и 

10 рекомендаций для нейропсихиатрического по-

ражения при СКВ cSLE (NP-cSLE). Авторы реко-

мендуют при одновременном наличии нескольких 

симптомов вычленять наиболее тяжелые из них, ко-

торые должны быть решающими в выборе тактики 

лечения.

Рекомендации по диагностике СКВ
— Критерии, предложенные международны-

ми клиниками (SLICC), могут использоваться для 

классификации СКВ.

— При наличии положительных антиядерных 

антител (ANA), и по меньшей мере двух клиниче-

ских критериев SLICC или положительных ANA, 

и по меньшей мере одного клинического и одного 

иммунологического критерия SLICC пациент дол-

жен быть направлен к детскому ревматологу.

— Антитела, связанные с аутоиммунными забо-

леваниями, а именно: анти-Sm, анти-RNP-a, анти-

Ro/SS-A и анти-La/SS-B — должны тестироваться 

при диагностике СКВ у детей (cSLE).

— Диагноз СКВ по-прежнему признается у па-

циентов с позитивными ANA, но отрицательными 

анти-dsDNA и ENA.

— Следует помнить о возможном дефиците на-

следственных комплементов (подгруппа иммуноде-

фицитов) у пациентов с СКВ, особенно среди моло-

дых пациентов.

— Рентгенограмма грудной клетки должна про-

водиться всем пациентам c СКВ.

— Следует проводить скрининг на сердечные 

аномалии.

— Легочная функция, включая диффузию СО, 

должна рутинно исследоваться у пациентов с СКВ 

и респираторными симптомами (и при отсутствии 

острой инфекции).

— Следует оценивать толерантность организ-

ма (хроническая усталость), следуя приведенным 

выше рекомендациям по диагностике.

— В случае необъяснимой лихорадки следует об-

следовать на инфекции и активность макрофагов 

(синдром активации макрофагов — MAS, тяжелое 

осложнение хронических ревматических заболева-

ний).

— В случае подозрения на MAS должен быть взят 

аспират костного мозга для облегчения диагности-

ки. Если подозревается МАС и пациент клинически 

нестабилен, что не позволяет провести забор аспи-

рата костного мозга, следует продолжать лечение.

DOI: 10.22141/2307-1257.7.2.2018.127398
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В отношении руководящих принципов по ведению СКВ:
— регулярный мониторинг заболевания должен 

включать полную клиническую оценку с определени-

ем массы тела, роста и артериального давления; оценку 

уровня протеинурии; общий анализ мочи; биохими-

ческий анализ крови, включая альбумин, креатинин и 

антитела к двухцепочечной ДНК; общий анализ крови;

— первоначальная клиническая оценка должна 

проводиться каждые 2–4 недели в течение первых 

2–4 месяцев после постановки диагноза, а затем в 

зависимости от ответа на терапию;

— дети с СКВ, получающие системные кортико-

стероиды, должны регулярно контролироваться на 

предмет прибавки роста;

— заболеваемость детей с СКВ должна регулярно оце-

ниваться в сравнении с общей заболеваемостью у детей;

— все пациенты с СКВ должны регулярно посе-

щать офтальмолога;

— дети с СКВ, принимающие гидроксихлоро-

хин, должны проходить ежегодный скрининг у оф-

тальмолога;

— рекомендуется защита от солнца (фотодерматит);

— скоординированная программа перехода от 

детской службы во взрослую является ключом к 

долгосрочным позитивным результатам лечения 

СКВ.

Рекомендации по лечению СКВ
— Все дети с СКВ должны рутинно получать те-

рапию гидроксихлорохином.

— Следует внимательно следить за режимом 

приема пациентами лечения, особенно в ситуациях 

модификации лечения.

— В случаях, когда дозу преднизолона нельзя 

снижать, к режиму лечения следует добавить моди-

фицирующий болезнь препарат (DMARD).

— DMARD не противоречит лечению в случае 

гемолиза или анемии.

— Если необходим ритуксимаб, рекомендуемая 

доза составляет 750 мг/м2 (максимум до 1 г) на 1-й 

день и 15-й день; или 375 мг/м2 один раз в неделю 

для четырех доз.

Подготовил проф. Д.Д.Иванов   
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Статистика в галузі медицини (епідеміологія, ді-

агностика, лікування, його ефективність та ін.) має 

велике значення для використання її показників у 

наукових дослідженнях й особливо в організації ме-

дичної допомоги. 

Джерелом таких показників є щорічне видання 

Інституту нефрології НАМН України «Національ-

ний реєстр хворих на хронічну хворобу нирок та 

пацієнтів з гострим пошкодженням нирок». В одно-

му із повідомлень про Інститут вказано, що «Наці-

ональний реєстр» відповідає міжнародним вимогам 

і з 2006 року включений до Європейського реєстру 

ERA-EDTA». Це зобов’язує.

Свого часу Інститут видавав інші реєстри, мате-

ріал яких був значно інформативним (епідеміологія 

широкого спектра нефрологічної нозології), а саме 

з показниками захворюваності, смертності, медич-

ної допомоги та ін. Така інформація корисніша для 

практичних лікарів і особливо організаторів охоро-

ни здоров’я. Інститут нефрології, як єдиний і голо-

вний Інститут з даної спеціальності в Україні, крім 

Національного реєстру сучасного змісту, що свід-

чить про глибоко науковий підхід до вивчення за-

ходів та оцінки лікування у фінальній стадії реналь-

ної патології, повинен повернутися до попередніх 

опрацювань.

Національний реєстр часто служить базою ство-

рення статей із питань організації нефрологічної 

допомоги, у тому числі і 2016 року («Почки. Нир-
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ки. Kidneys», 2016, № 4). На жаль, недоліки в галу-

зі нефрологічної допомоги, вказані два роки тому, 

можна назвати, повторити й сьогодні. Це ж стосу-

ється і Національного реєстру, в якому довірливо 

публікуються показники звітів областей, в яких ці 

показники стосовно нозологічних форм у 10–20 

разів між областями відрізняються. Чи такий рівень 

діагностики? Де гіпер-, де гіподіагностика? Свого 

часу перший головний позаштатний нефролог МОЗ 

УРСР — України (введено з 1979 року) виїжджав із 

метою експертної оцінки даних в області. Головних 

позаштатних спеціалістів МОЗ не стало. З’явились 

експертні групи...

Останній (2017 р.) Національний реєстр, мате-

ріал якого викладено в 151 таблиці, починається з 

подання кількості населення України. Повинні за-

думатися й нефрологи, чому за час визрівання одно-

го покоління (25 років) кількість громадян України 

зменшилася на 10 млн. Посідаємо у Європі перше 

місце за смертністю, вкороченням тривалості жит-

тя, захворюваністю і т.д. У тому числі мають значен-

ня і хвороби нирок, запобігати яким не навчили, а 

лікувати, хоч і вміли б, але нема за що. 

Частіше народжуються хлопчики, які, будучи вже 

в статусі чоловіків, після 44-го року життя кількісно 

уступають жінкам. У 2016 році у віці понад 75 років 

в Україні чоловіків було 953 143, жінок — 2 286 183.

Кількість населення в Україні зменшується. Па-

ралельно зменшення кількості хворих, у тому числі 
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нефрологічних, особливо не відчувається, насампе-

ред завдяки підвищенню рівня діагностики. Тому в 

попередні роки з року в рік збільшувалася кількість 

нефрологічних ліжок. Труднощі в системі охорони 

здоров’я, сподівання на кращу організацію ліку-

вання хворих призвели до поступового зменшен-

ня кількості нефрологічних ліжок: 2010 р. — 2744 

(0,60 на 100 тис. населення); 2012 р. — 2567 (0,57 на 

100 тис. населення); 2016 р. — 2098 (0,49 на 100 тис. 

населення). Чи це виправдовується? Це б виправ-

далося за умови широкої організації позаклінічної 

допомоги (відкриття денного, домашнього стаціо-

нарів). Згідно з Національним реєстром найширша 

мережа нефрологічних стаціонарів у Харівській обл. 

(0,78 на 100 тис. населення). У Київській — 0,32, що 

можна пояснити госпіталізацією хворих в клініки 

позаміністерського підпорядкування.

Поступово в Україні збільшувалася кількість лі-

карів-нефрологів: 2010 р.: 458 при 0,05 нефрологіч-

них ліжок на 100 тис. населення; 2012 р.: 472 — при 

0,10 на 100 тис. населення, у 2016 р. їх також стало 

менше — 430.

Даних про нефрологічну допомогу дітям у Наці-

ональному реєстрі немає.

У 2016 році в Україні на обліку перебували 31 

523 хворі на ХХН ІІІ–V ст., з яких 1648 осіб (38,7 %) 

вперше в V стадії виявлено цього року.

Найбільш вражаючі, найдивніші розходження, 

непорозуміння стосуються нозології ХХН, причин 

її виникнення. Діабетична нефропатія була причи-

ною ХХН у 31 523 хворих (16,19 %). У реєстрі хво-

рих Києва діабетична нефропатія становила 3,41 %, 

Сумської обл. — 37,58 % (частіше при цукровому ді-

абеті І типу). Далі подається частота нозології ХХН 

в Україні сумарна і в окремих регіонах: хронічний 

гломерулонефрит (24,05 %): Закарпатська обл. — 

7,10 %, Дніпропетровська — 45,64 %; гіпертензивна 

нефропатія (9,71 %): Закарпатська обл. — 29,13 %, 

Херсонська — 1,71 %; хронічний пієлонефрит 

(26,36 %): Вінницька обл. — 11,25 %, Херсонська — 

50 %; полікістоз (6,85 %): Сумська обл. — 5,38 %, 

Волинська обл. — 14,36 %.

У 43 випадках не було встановлено нозологічну 

причину ХХН (у Київській області — у 27 хворих). У 

17 областях встановлено у всіх хворих.

Окремо подаються причини III–V ст., V ст. ХХН у 

вперше виявлених хворих, захворюваності на хворо-

би — причини ХХН, поширеності III–V ст., ХХН та ін.

Не можуть бути однаковими показники пошире-

ності захворюваності в різних регіонах. Але відріз-

нятися між собою в понад 10 і більше разів вони мо-

жуть тоді, коли патологія пов’язана з екологічними 

обставинами, генетично зумовлена. Таким чином, 

високі показники поширеності такого патологіч-

ного стану будуть повторюватися в даній місцевості 

щорічно. Були порівняні згадані вище показники за 

сім років. 

У тернопільських звітах тричі згадано, що 

ІІІ–V ст. ХХН розвинулися внаслідок діабетичної 

нефропатії, хронічного гломерулонефриту. Тер-

нопіль представляв найвищу частоту причинності 

ХХН ІІІ–V ст. і як результат гіпертензії (2006, 2007), 

і як результат хронічного пієлонефриту (2006).

В окремих таблицях Національного реєстру по-

даються поширеність причинних хвороб серед хво-

рих на ХХН, повіковий розподіл хворих на ХНН V 

стадії, які цього року вперше лікувалися методами 

нирково-замісної терапії (НЗТ). Наявні таблиці 

з реєстрами хворих за типами судинного доступу 

залежно від методу лікування, прийому окремих 

медикаментів і т.п. Із методів НЗТ найчастіше ви-

користовувався гемодіаліз (11,1 на 100 тис. насе-

лення), серед інших: гемодіафільтрація — 2,8, по-

стійний амбулаторний перитонеальний діаліз — 2,0, 

апаратний перитонеальний діаліз — 0,2. Усього 

на діалізі були 6852 хворі (16,1 на 100 тис. насел.). 

Уперше у 2016 році НЗТ застосована у 1377 хворих 

(3,2 на 100 тис. насел.).

Упродовж року померло 7,1 % хворих, переважно 

(60,74 %) внаслідок серцево-судинних ускладнень.

140 хворим упродовж року довелося поміняти 

методи лікування з причин ускладнень судинного 

доступу, з боку черевної порожнини, неадекватнос-

ті гемо-, перитонеального діалізу. 10 хворих відмо-

вилися від останніх двох методів лікування.

Забезпечення лікування хворих НЗТ методом 

гемодіалізу з року в рік збільшується. Якщо у 2010–

2012 рр. в Україні апаратів гемодіалізу було 724–866, 

то у 2016 році — 1164. 

Усі відповідальні особи в Україні у сфері меди-

цини й поза нею розуміють актуальність проблеми 

трансплантації органів і тканин. У 2017 р. публіка-

ції в пресі, обговорення цього питання порівняно з 

попередніми роками спостерігалися рідше. Адже всі 

були вже переконані у важливості проблеми. До ре-

алізації пропозицій (закон (!), просвітня діяльність) 

не дійшло.

У 2016 р. в Україні виконано 131 операцію тран-

сплантації нирки: 54 — жінкам, 77 — чоловікам, пере-

важно (73,3 %) віком 20–44, 45–64 роки (22,1 %). Ре-

ципієнти такого ж віку переважали й у попередні роки. 

Як і в попередні роки (55–64 %), донорами пе-

реважно були живі особи, серед яких подружжя — 

3,5–6 %, родичі — 91–95 % та ін. (4–6 %).

У 2016 році в Україні під спостереженням було 

1167 осіб із пересадженою ниркою (2,7 % населення; 

чоловіків — 648, жінок — 519) віком переважно 20–

44 роки (65,1 %) і 45–64 (24,7 %) роки. 32,6 % хворих 

на 100 тис. населення перебували під спостережен-

ням 1–3 роки, 27,8 % — 6–10 років, 8,5 % — 11–15 

років, понад 20 років після трансплантації — 2,1 % 

із 1167 (у 2016 р.). У 94,8 % хворих функція тран-

сплантата відповідала нормальним показникам, 

4,9 % хворих перебували на гемодіалізі, 0,1 % — на 

перитонеальному діалізі. Із сумарної кількості хво-

рих у 2016 році 10 померли (переважно у зв’язку із 

серцево-судинними, цереброваскулярними усклад-

неннями).
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Порівняно з попередніми роками дещо рідше 

хворі були інфіковані: із 20 ВГВ — 45 %, ВГС — 40 %, 

В + С — 15 %. Обійшлось на відміну від попередніх 

років без ВІЛ-інфекції. 

У Національному реєстрі подано дані про 590 

хворих із гострим ураженням (пошкодженням) ни-

рок (ГПН), причиною якого були: медикаменти 

(11,7 %), сепсис (6,3 %), гіповолемія (17,8 %), кар-

діоренальний синдром (6,3 %), гепаторенальний 

синдром (0,5 %), інтерстиціальний нефрит (16,9 %), 

швидко прогресуючий нефрит (3,1 %), обструкція 

сечових шляхів (9,2 %), невідомі причини (18,3 %). 

Захворюваність на ГПН у 2016 р. в Україні станови-

ла 1,4 на 100 тис. населення. Найчастіше ГПН було 

діагностовано у Івано-Франківській обл. (9,1 на 

100 тис. населення).

Відомо, чому не заявлено про випадки ГПН у 

Криму (включно Севастополь), в Луганській обл. 

У Донецькій обл. відмічено 2 випадки (?). Чому ну-

льова кількість ГПН у Запорізькій, Харківській об-

ластях? 

Найчастіше перелічені причини ГПН (на 100 тис. 

населення) виявилися в місцевостях: медикаменти 

(1,2) у Київській обл.; сепсис (0,6) — у Тернопіль-

ській; гіповолемія (2,5) у Київській, кардіореналь-

ний синдром (0,9), гепаторенальний синдром (0,7), 

швидкопрогресуючий гломерулонефрит (0,4) — у 

Івано-Франківській; інтерстиціальний нефрит 

(1,3) — у Волинській і Чернігівській; обструкція се-

чових шляхів (1,0) — у Чернігівській обл. У Івано-

Франківській обл. найчастіше (4,9) не вдалося вста-

новити причину ГПН.

З огляду на таблиці Національного реєстру не всі 

хворі на ГПН лікувалися, не у всіх лікованих хво-

рих оцінено ефективність лікування. Із 241 хворого 

з повним одужанням неолігуричний тип ГПН був у 

81 (33,61 %), олігуричний — у 160 хворих (66,39 %), 

часткове одужання встановлено відповідно у 72 

(31,03 %) і 160 (68,97 %) хворих.

Статевий склад із 233 хворих: чоловіків було 148, 

жінок — 85; за віком (із 246 хворих) переважали хво-

рі 20–44 (33,33 %), 45–64 роки (36,18 %).

Дивно, що в Національному реєстрі вжито не-

звичне поняття «гостре пошкодження нирок» 

замість давно засвоєного «гостра ниркова недо-

статність» (ГНН). Поняття «хронічна ниркова не-

достатність» зберігається, вживається. Чому від-

мовлятися від ГНН? Гостре пошкодження нирок 

перекладається російською як «острое повреждение 

почек»? Можливо, все ж таки гостре ураження ни-

рок — ГУН?

Національний реєстр хворих на хронічну хворобу 

нирок та пацієнтів з гострим пошкодженням нирок 

подав широку інформацію про епідеміологію, хворих 

вказаної категорії, про їх лікування, його ефектив-

ність. Слід вжити заходів для наближення показників 

епідеміології, що викликають сумнів, до реальності 

(діагностика!). Прийняти рішення про формування 

та щорічне публікування реєстру, який би широко 

охоплював патологію нирок та її характеристику.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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и острой почечной недостаточностью

Резюме. Представлены эпидемиологические показатели 

хронической болезни почек ІІІ–V ст., острой почечной 
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этих категорий с оценкой эффективности.
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Системная красная волчанка (СКВ) — мульти-

факторное заболевание, обусловленное сложным 

взаимодействием генетических и внешнесредовых 

факторов, лежащих в основе многообразных на-

рушений врожденного и приобретенного имму-

нитета, в том числе гиперпродукции цитокинов, 

патологической активации В-клеток, нарушения 

внутриклеточной сигнализации Т-клеток, дефектов 

клиренса клеток, подвергнутых апоптозу и некрозу 

[1]. Поражение почек при СКВ остается одним из 

наиболее распространенных, тяжелых и прогности-

чески неблагоприятных висцеритов [30]. Именно 

вовлечение в патологический процесс почек предо-

пределяет в дальнейшем прогноз этих больных в 

отношении заболевания, а осложнения, связанные 

с люпус-нефритом, являются основной причиной 

УДК 616.61-002.27+616-08-039.35 DOI: 10.22141/2307-1257.7.2.2018.127399
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Люпус-нефрит: 
современная парадигма лечения

Резюме. Волчаночный нефрит является наиболее распространенным и жизнеугрожающим прояв-
лением системной красной волчанки и продолжает обусловливать высокий процент терминальной 
почечной недостаточности. В данном обзоре описываются современное лечение волчаночного 
нефрита, а также новые терапевтические стратегии. Диагностика поражения почек при системной 
красной волчанке (люпус-нефрит), согласно рекомендациям ACR, базируется на следующих крите-
риях: клинические и лабораторные проявления в виде протеинурии > 0,5 г в сутки (или более 3 «+» при 
определении тест-полоской) и/или наличие клеточных скоплений, включая скопления эритроцитов 
и цилиндров (гемоглобиновых, зернистых, тубулярных или смешанных). Дополнительным критерием 
являются результаты гистологического исследования биоптата почки с подтверждением наличия 
характерного для волчаночного нефрита иммунокомплексного поражения почек. Тактика ведения 
пациентов с волчаночным нефритом состоит из двух последовательных фаз: начальной (индукцион-
ной) и поддерживающей, когда используются сочетания глюкокортикоидов и иммуносупрессоров. 
Во время индукционной фазы проводится интенсивное лечение глюкокортикоидами в комбинации 
с другими иммунодепрессантами для быстрого подавления иммунокомплексного воспаления по-
чек и прекращения развития их повреждения. Целью данного подхода и главной задачей индукци-
онной терапии являются восстановление почечной функции и индукция ремиссии путем контроля 
иммунологической активности процесса. Поддерживающая терапия применяется для закрепления 
ремиссии и предупреждения обострений путем использования препаратов или режимов лечения 
с меньшим риском осложнений. Несмотря на неутешительные результаты нескольких недавних ис-
следований, новые методы лечения, направленные на различные иммунологические пути, активно 
изучаются при волчаночном нефрите. Наиболее перспективным направлением является терапия, 
направленная на В-клетки. Углубление понимания патогенеза волчаночного нефрита, разработка 
новых методов лечения и оптимизация дизайна клинических испытаний обеспечат успешное раз-
витие и внедрение новых лекарств при волчанке. 
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летальности у данной категории больных [17]. Вол-

чаночный нефрит (ВН) — это парадигма (модель) 

иммунокомплексного воспаления, механизм раз-

вития которого отражает патогенез СКВ в целом. 

Основу заболевания составляют поликлональная 

гиперактивность В-клеточной системы, проявля-

ющаяся неконтролируемой продукцией антител, 

и/или дефекты Т-клеточной саморегуляции, при-

водящие к нарушению апоптоза клеток и процесса 

распознавания с потерей иммунной толерантности 

к собственным антигенам, в первую очередь ядер-

ным [2].

В недавнем когортном исследовании 1827 паци-

ентов c CКВ исследователи продемонстрировали 

общую распространенность ВН, что составила 38 %, 

и указали на повышенный риск развития терминаль-

ной стадии почечной недостаточности (отношение 

рисков (ОР) 44,7) и смерти (ОР 3,2) у пациентов с 

люпус-нефритом. Несмотря на наилучший эксперт-

ный уход и доступ к современной терапии, у пациен-

тов с ВН отмечалась достаточно высокая кумулятив-

ная частота развития терминальной стадии почечной 

недостаточности — 10,1 % и смерти — 5,9 % [23].

Так, далеко не все больные отвечают на иммуно-

супрессивную терапию первой линии, у 35 % паци-

ентов возникает хотя бы один рецидив, и у 5–20 % 

больных через 10 лет развивается терминальная 

почечная недостаточность. С негативным почеч-

ным исходом ассоциируется ряд прогностических 

факторов: принадлежность больного к негроидной 

расе, низкий социально-экономический статус, от-

сутствие приверженности к лечению, склеротиче-

ские изменения уже при первой почечной биопсии, 

рецидивы заболевания и, наконец, плохой ответ на 

лечение в начале болезни. В силу всего этого люпус-

нефрит продолжает оказывать важнейшее влияние 

на жизненный прогноз у больных СКВ [6].

Диагностика поражения почек при СКВ (люпус-

нефрит), согласно рекомендациям Американской 

коллегии ревматологов (ACR), базируется на сле-

дующих критериях: клинические и лабораторные 

проявления в виде протеинурии > 0,5 г в сутки (или 

более 3 «+» при определении тест-полоской) и/или 

наличие клеточных скоплений, включая скопления 

эритроцитов и цилиндров (гемоглобиновых, зерни-

стых, тубулярных или смешанных). Также можно за-

менить определение уровня суточной протеинурии 

определением соотношения содержания протеина/

креатинина в моче (диагностическая граница это-

го показателя > 0,5) и наличия активного мочевого 

осадка (> 5 эритроцитов в поле зрения, > 5 лейко-

цитов в поле зрения при микроскопии осадка мочи 

при исключении инфекции) [9]. Дополнительным 

критерием являются результаты гистологического 

исследования биоптата почки с подтверждением 

наличия характерного для люпус-нефрита иммуно-

комплексного поражения почек.

Проведение биопсии почки рекомендуется всем 

пациентам с клиническими признаками активного 

ВН (при отсутствии строгих противопоказаний). 

Как указывается в рекомендациях Европейской 

противоревматической лиги (EULAR) [13], ре-

зультаты гистологического исследования биоптата 

почки являются единственным надежным методом 

диагностики ВН, абсолютно необходимым для ини-

циации терапии, так как для большинства случаев 

не существует таких клинических, лабораторных 

или серологических исследований, которые могут 

с достаточной точностью прогнозировать/заменить 

результаты почечной биопсии. 

Согласно мнению экспертов EULAR, биопсия 

почки показана всем пациентам с протеинурией 

 0,5 г/сутки, особенно в сочетании с гломерулярной 

гематурией и/или наличием клеточных скоплений 

(цилиндров) (уровень доказательности 2, сила ре-

комендации С). Рекомендации экспертной группы 

ACR относительно показаний для проведения био-

псии почки у больных СКВ суммированы в табл. 1.

Согласно рекомендациям и ACR, и EULAR ре-

зультаты гистологического исследования почки 

при люпус-нефрите необходимо оценивать в соот-

ветствии с критериями Международного общества 

нефрологов/Общества патологии почек (ISN/RPS, 

2003):

I класс. Минимальный мезангиальный лю-

пус-нефрит (нормальные клубочки при световой 

микроскопии, мезангиальные иммунные депозиты 

при иммунофлуоресцентной микроскопии).

II класс. Мезангиально-пролиферативный лю-

пус-нефрит (мезангиальная гиперклеточность с ме-

зангиальными иммунными депозитами).

III класс. Очаговый люпус-нефрит (сегментар-

ный или глобальный эндокапиллярный или экс-

тракапиллярный гломерулонефрит с поражением 

менее 50 % клубочков в биоптате.):

III А: активное повреждение;

Таблица 1. Показания к проведению биопсии почки у пациентов с системной красной волчанкой

Критерий Уровень доказательности

Рост уровня креатинина сыворотки крови при отсутствии других причин (сеп-
сис, гиповолемия, фармакотерапия)

С

Подтвержденный уровень протеинурии  1,0 г/сут С

Комбинация следующих признаков (подтвержденных как минимум 2 раза в 
течение короткого промежутка времени при исключении других причин):
— протеинурия ( 0,5 г/сут) + гематурия ( 5 эритроцитов в поле зрения);
— протеинурия ( 0,5 г/сут) + клеточные скопления

С
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III А/Х: активное и хроническое повреждение;

III Х: хроническое повреждение.

IV класс. Диффузный люпус-нефрит ( 50 % 

клубочков — сегментарный или глобальный эндо-

капиллярный или экстракапиллярный гломеруло-

нефрит с поражением более 50 % клубочков. Класс 

IV подразделяют на диффузный сегментарный про-

лиферативный (IV-S) (> 50 % пораженных клубоч-

ков с сегментарными изменениями) и диффузный 

глобальный пролиферативный (IV-G) (> 50 % по-

раженных клубочков с глобальными изменениями). 

При III и IV классах обычно обнаруживают субэн-

дотелиальные депозиты. В III и IV классах ВН вы-

деляют несколько подклассов в зависимости от на-

личия активных (пролиферативных), хронических 

(склерозирующих) морфологических изменений 

или их сочетания: А, С, А/С соответственно).

Диффузный сегментарный (IV-С) или глобаль-

ный (IV-Г) ВН:

IV А: активное повреждение;

IV А/Х: активное и хроническое повреждение;

IV Х: хроническое повреждение.

V класс. Мембранозный люпус-нефрит (харак-

теризуется субэпителиальными депозитами при им-

мунофлуоресцентной микроскопии и значительным 

утолщением стенки капилляров клубочков. Может 

комбинироваться с классом III или IV, в таком слу-

чае диагностируются оба вида одновременно).

VI класс. Склерозирующий люпус-нефрит 

( 90 % клубочков глобально склерозированы без 

остаточной активности).

По результатам биопсии почки можно, таким об-

разом, установить остроту и активность почечного 

повреждения, вовлеченность сосудов и тубулярного 

аппарата почки; выявить также и альтернативные 

причины почечной недостаточности (например, ле-

карственный тубулярный некроз) [5].

В настоящее время при обострении люпус-не-

фрита проводится интенсивная иммуносупрессив-

ная терапия (индукционная), за которой следует 

длительный период менее интенсивной поддержи-

вающей терапии [17]. Эффективность иммуносу-

прессивной терапии должна постоянно соотносить-

ся с ее токсичностью. Во избежание назначения 

ненужной иммуносупрессивной терапии важно 

определить цель и задачи лечения. Обычные методы 

терапии ВН связаны с существенной токсичностью. 

Например, долговременная высокодозовая терапия 

глюкокортикоидами (ГК) ассоциируется с орган-

ными повреждениями при СКВ [34]. Циклофосфан 

ассоциирован с токсическим влиянием на яични-

ки (так называемая гонадная токсичность). Тера-

тогенность микофенолата мофетила существенно 

ограничивает его длительное применение у моло-

дых женщин. Все это требует разработок не только 

эффективных, но и более безопасных стратегий ле-

чения люпус-нефрита. Уроки, полученные в пре-

дыдущих исследованиях и в реальной клинической 

практике, в сочетании с углубленным пониманием 

патогенетических механизмов прогрессирования 

ВН прокладывают путь новым лекарствам и новым 

лечебным стратегиям. 

Современное лечение люпус-нефрита состоит 

из двух фаз: начальной (стартовая, индукционная) и 

поддерживающей (расширенная). Во время индук-

ционной фазы проводится интенсивное лечение ГК 

в комбинации с другими иммунодепрессантами для 

быстрого подавления иммунокомплексного воспа-

ления почек и прекращения развития повреждения. 

Целью данного подхода и главной задачей индук-

ционной терапии являются восстановление почеч-

ной функции и индукция ремиссии путем контроля 

иммунологической активности процесса (рис. 1). 

Поддерживающая терапия применяется для закреп-

ления ремиссии и предупреждения обострений пу-

тем использования препаратов или режимов лече-

ния с меньшим риском осложнений. Хотя не все 

обострения одинаково тяжелы, тем не менее они 

составляют серьезную проблему из-за риска ухуд-

шения функции почек вследствие накапливающих-

ся повреждений, а также развития токсичности, 

вызванной дополнительной иммуносупрессивной 

терапией [6].

Индукционная терапия. Несмотря на много-

численные клинические исследования, вопрос 

об оптимальной индукционной терапии остается 

предметом горячих дебатов. В рандомизированных 

контролируемых исследованиях рекомендуется ис-

пользование циклофосфана (ЦФ) или микофено-

лата мофетила (ММФ) для первоначального (стар-

тового) лечения. Применение цитостатиков при ВН 

для индукционной и поддерживающей терапии в 

настоящее время признается обязательным [2]. ЦФ 

обычно применяется в двух предлагаемых режимах: 

Национальный институт здоровья (NIH) рекомен-

дует ежемесячные внутривенные пульс-терапии в 

дозе 0,5–1,0 г/м2 в течение 6 месяцев; режим Евро-

Lupus Nephritis (ELNT) — внутривенные пульсы по 

500 мг каждые 2 недели, всего 6 инфузий. В рандо-

мизированном контролируемом исследовании 90 

пациентов с люпус-нефритом применение низко-

дозового режима ELNT и высокодозового режима 

NIH привело к аналогичным показателям неудач 

лечения почечной ремиссии и рецидивов нефрита 

при медиане наблюдений 41 месяц [25]. В данном 

исследовании все пациенты получали азатиоприн 

(АЗА) в качестве поддерживающей терапии. В по-

следующих исследованиях сообщается о продол-

жающихся благоприятных исходах через 5 и 10 лет 

наблюдения без различия в показателях смертно-

сти, удвоения уровня креатинина сыворотки крови 

и случаев терминальной стадии почечной недоста-

точности между двумя группами с различными схе-

мами использования ЦФ [26]. Однако, поскольку в 

исследовании ELNT участвовали преимущественно 

пациенты европеоидной расы, некоторые ревмато-

логи выразили озабоченность по поводу обобщае-

мости результатов использования режима ELNT у 
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пациентов других расовых/этнических групп. Для 

разрешения этого вопроса D. Wofsy с соавт. исполь-

зовали первичные данные нескольких исследова-

ний волчаночного нефрита, включая то, в котором 

применялся абатацепт и ЦФ в качестве комбиниро-

ванной терапии и в котором пациенты с люпус-не-

фритом были рандомизированы на группы абата-

цепта и плацебо на фоне схемы ELNT [7]. Данное 

исследование включало 37 % афроамериканцев и 

41 % латиноамериканцев. Были применены единые 

критерии и установлено, что через 24 недели на-

блюдался одинаковый почечный ответ на индукци-

онную терапию ММФ, высокодозовую ежемесяч-

ную терапию ЦФ и низкодозовую терапию по схеме 

ELNT [41]. Таким образом, этот анализ дополняет 

данные для использования режима ELNT для ини-

циального лечения ВН в различных расовых/этни-

ческих группах.

Исследование Aspreva Lupus Management (ALMS) 

продемонстрировало эффективность ММФ в каче-

стве альтернативы внутривенного введения ЦФ в 

инициальном лечении люпус-нефрита [10]. 37 па-

циентов были рандомизированы для лечения ММФ 

и ЦФ по схеме NIH. Частота почечного ответа (56,2 

и 53 %) и полной ремиссии (8,6 и 8,1 %) через 24 не-

дели наблюдения были одинаковыми в двух иссле-

довательских группах. Постмаркетинговый анализ 

позволил установить преимущества ММФ у афро- и 

латиноамериканцев [27]. 

Поддерживающая терапия. Целью поддерживаю-

щей терапии является продолжение иммуносупрес-

сивной терапии до достижения полного почечного 

ответа, нормализации функции почек и предупреж-

дения дальнейших обострений при минимальном 

токсическом воздействии иммунодепрессантов. 

Сроки поддерживающей терапии определяются 

эмпирически, однако даже при полной ремиссии 

заболевания требуется длительное поддерживаю-

щее лечение, нередко в течение нескольких лет (а в 

большинстве случаев — пожизненное). Поддержи-

вающая терапия назначается после 6 месяцев лече-

ния по схеме индукции ремиссии, если достигнуто 

улучшение состояния пациентов с ВН. По рекомен-

дациям ACR [9]: ММФ в дозе 1–2 г/сут перорально 

или АЗА в дозе 2 мг/кг/сут ± низкие дозы ГК еже-

дневно. Согласно рекомендациям EULAR [13], на-

чальная доза ММФ должна составлять 2 г/сут; дли-

тельность поддерживающей терапии ММФ или АЗА 

в комбинации с низкими дозами ГК (5–7,5 мг/сут 

преднизолона) — не менее 3 лет, с постепенной от-

меной лекарственной терапии (сначала ГК) при 

стабильной ремиссии после 3 лет лечения. В случае 

планирования беременности рекомендуется перей-

ти с ММФ на прием АЗА минимум за 3 месяца до 

отмены контрацепции.

Если за 6 месяцев применения терапии для ин-

дукции ремиссии достаточный ответ не получен или 

необходимо отменить терапию в связи с побочными 

явлениями, рекомендуется переход на другой ре-

жим индукции ремиссии (с ММФ на ЦФ и наобо-

рот) еще на 6 месяцев или применение ритуксимаба 

(в рекомендациях ACR: ритуксимаб или ингибитор 

Рисунок 1. Современные, основанные на фактических данных, индукционные и поддерживающие схемы 
лечения волчаночного нефрита

Примечания: ELNT — Euro-Lupus Nephritis; NIH — National Institutes of Health.

Инициальная (индукционная) терапия

Поддерживающая терапия

Глюкокортикоиды 

(0,5–1 мг/кг/день с последующим снижением дозы: внутривенная 

пульс-терапия 3 дня подряд при быстро прогрессирующей 

болезни)

+

NIH-режим: внутривенно 

циклофосфан 

(0,5–1,0 г/м2 ежемесячно в 

течение 6 мес.)

Микофенолат мофетил 

(2 г/день)

Азатиоприн 

(2 мг/кг/день)

ELNT-режим: циклофосфан 

(500 мг каждые 

2 недели × 6 доз)

Микофенолат мофетил 

(2–3 г/день)

èëè èëè

èëè



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 75Том 7, № 2, 2018

Погляд на проблему / Looking at the Рroblem

кальциневрина) также вместе с ГК и последующим 

переходом на поддерживающую терапию после до-

стижения улучшения.

На начальном этапе происходит снижение ГК 

до минимальной поддерживающей дозы, поскольку 

ГК по современным стандартам лечения не входят в 

фазу поддерживающей терапии. 

В оценке последовательного режима терапии 

G. Cotreras и соавт. (2004) [16] сравнили внутривен-

ный ЦФ, АЗА и ММФ в качестве поддерживающей 

терапии после индукции ремиссии с помощью 7 

пульсов внутривенного ЦФ у 59 больных ВН. В тече-

ние индукционной фазы лечения пульсами ЦФ по-

лучен ответ у 83 % больных. Во время поддерживаю-

щей терапии, хотя не было существенных различий 

в актуальной почечной выживаемости, 72-месячная 

выживаемость (основанная на составной конечной 

точке, включавшей все случаи смерти и почечной 

недостаточности) была значительно выше в обеих 

группах — АЗА и ММФ, чем в группе внутривенно-

го ЦФ. Выживаемость без обострений была выше 

в группе ММФ, чем в группе внутривенного ЦФ 

(р = 0,02). Авторы пришли к заключению, что по-

сле индукционной терапии ЦФ АЗА и ММФ имеют 

лучший профиль отношения польза/риск, чем про-

должающаяся поддерживающая терапия ЦФ.

Два современных рандомизированных контро-

лируемых клинических исследования (РКИ) предо-

ставили данных об особенностях и эффективности 

поддерживающей терапии при ВН. Мофетила ми-

кофенолат, иммуносупрессивный препарат груп-

пы антиметаболитов, который первоначально ис-

пользовался в трансплантации органов, был также 

оценен в клинических исследованиях у больных ВН 

в качестве как индуцирующего, так и поддержи-

вающего лечения. ММФ и АЗА подавляют синтез 

пуринов, но за счет разных механизмов. Так, в про-

тивоположность АЗА (неселективному ингибитору 

нескольких энзимов, вовлеченных в синтез пури-

нов) ММФ селективно истощает запасы гуанозино-

вых нуклеотидов в В- и Т-лимфоцитах [6]. Резуль-

таты предварительных исследований позволяют 

говорить об ММФ как об эффективном препарате 

в лечении различных типов гломерулонефритов по-

сле неэффективного лечения обычной терапией. 

Действие ММФ имеет двойную направленность: 

как иммуносупрессор для угнетения воспалитель-

ного процесса на ранних стадиях заболевания и как 

препарат, предотвращающий развитие фиброза на 

поздних стадиях [3].

На этапе поддерживающей терапии проведено 

исследование ALMS с участием 227 человек, у ко-

торых был ответ на начальное лечение внутривен-

ным ЦФ или ММФ, рандомизированных в группы 

пациентов, принимающих ММФ или АЗА. Было 

продемонстрировано, что ММФ превосходил АЗА 

через 36 месяцев в снижении частоты неудач ле-

чения (16 % в группе ММФ против 32 % в группе 

АЗА) [19].

Результаты ALMS отличаются от результатов 

MAINTAIN (Mycophenolate Mofetil versus Azathio-

prine for Maintenance Therapy of Lupus Nephritis), 

европейского исследования 105 пациентов с ВН, 

рандомизированных в группы ММФ и АЗА после 

индукционной терапии по схеме ELNT с исполь-

зованием внутривенных режимов введения ЦФ [24, 

37]. Кумулятивная частота обострений ВН через 5 

лет не была статистически различной между груп-

пой ММФ и группой АЗА (19 % против 25 % соот-

ветственно). Различия в размере выборки и дизайне 

исследования могли повлиять на несогласованность 

результатов между этими двумя испытаниями. Ре-

зультаты этих исследований подтверждают целесо-

образность использования ММФ или АЗА для под-

держивающей терапии ВН.

Эра биологических препаратов открыла новые 

возможности для лечения люпус-нефрита. Не-

сколько биологических препаратов были изучены 

в терапии ВН. В табл. 2 представлены данные по-

следних клинических испытаний с использованием 

методов лечения, направленных на коррекцию раз-

личных иммунологических путей.

Достоверно известно, что В-клетки играют клю-

чевую роль в патогенезе ВН, используя различные 

механизмы, включая синтез аутоантител, презен-

тацию антигена, цитокинов и взаимодействие с 

Т-клетками. Таким образом, выбор В-клетки как 

мишени лечебной тактики является обоснованной 

терапевтической стратегией [1, 4]. Сегодня достиг-

нут существенный прогресс в расшифровке меха-

низмов поликлональной В-клеточной активации, 

являющейся фундаментальным иммунопатологи-

ческим нарушением при СКВ [39]: преобладание 

незрелых В-клеток, увеличение количества CD27+/

IgD– В-клеток памяти (post-swithed; резистентны к 

иммуносупрессии) и CD27–/IgD– В-клеток памяти 

(ассоциируются с ВН), функциональные дефекты 

регуляторных CD19+/CD24+ high/CD38
high

, синте-

зирующих антивоспалительный цитокин интер-

лейкин-10, и др. Выявлены разнообразные дефекты 

Т-клеток (нарушение внутриклеточной сигнализа-

ции, адгезии, костимуляции и др.), регулирующих 

В-клеточный иммунный ответ, которые при СКВ 

имеют фенотип активированных/эффекторных 

клеток.

Среди препаратов, блокирующих пролифера-

цию В-клеток, наиболее изученным, безусловно, 

является ритуксимаб — рекомбинантные химерные 

(мышь — человек) моноклональные антитела к по-

верхностным рецепторам В-лимфоцитов — CD20. 

Предполагаемый механизм действия ритуксимаба, 

направленный на подавление активности В-клеток, 

может реализовываться за счет антителозависимой 

клеточной цитотоксичности, комплементзависи-

мой цитотоксичности, ингибиции клеточной про-

лиферации и индукции апоптоза В-лимфоцитов 

[14]. Молекулярные взаимодействия связывания 

CD20 могут приводить к перестройке мембранных 
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липидов, активации ферментов и регуляции синте-

за интерлейкина-10 [28].

Первоначально несколько открытых испыта-

ний и многочисленные сообщения о клинических 

случаях применения ритуксимаба при ВН вызвали 

большой оптимизм относительно использования 

ритуксимаба у пациентов с люпус-нефритом [11, 22, 

29, 33]. Однако последующие контролируемые ис-

пытания принесли разочарования.

Единственным РКИ, посвященным оценке ри-

туксимаба при ВН, было LUNAR (LUpus Nephritis 

Assessment with Rituximab study). Оно представляло 

собой рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое исследование III фазы, направ-

ленное на оценку эффективности и безопасности 

ритуксимаба у пациентов с пролиферативным ВН, 

одновременно получавших также ММФ и ГК [36].

Хотя в ходе исследования не было установлено 

статистически существенной разницы между двумя 

группами в скорости почечной реакции (полный и 

частичный ответ на терапию) через 52 недели, чис-

ленно больше пациентов, получавших ритуксимаб, 

достигли почечного ответа (n = 144; 56,9 % про-

тив 45,8 %; p = 0,18). Во вторичном анализе боль-

ше пациентов, получавших ритуксимаб, достигли 

снижения протеинурии на 50 % через 78 недель. 

Кроме того, при анализе в подгруппах пациентов, 

сформированных по этнической принадлежности, 

была выявлена тенденция к более высокой эффек-

тивности терапии у пациентов негроидной расы по 

сравнению с другими больными (n = 40; 70 % про-

тив 45 %; p = 0,20). 

В отсутствие окончательных данных для реше-

ния этого вопроса ритуксимаб рассматривается как 

наиболее часто используемая биологическая тера-

пия для рефрактерного ВН [31]. 

В нескольких исследованиях сообщили о прак-

тическом применении ритуксимаба у пациентов 

с СКВ. Например, в одном исследовании сообща-

лось, что повторные введения ритуксимаба могут 

быть эффективны у пациентов с рефрактерной крас-

ной волчанкой и что плохой/недостаточный ответ 

на первый цикл лечения не предсказывает плохой 

ответ на последующие циклы [40]. Использование 

ритуксимаба для лечения рефрактерных форм ВН 

поддерживается Американским колледжем ревма-

тологии [9] и Европейской противоревматической 

лигой [13].

Несмотря на разочарования клинических ис-

пытаний, врачебное сообщество продолжает про-

являть интерес к анти-В-клеточной терапии, что 

привело к инициации нескольких последователь-

ных исследований с использованием ритуксимаба. 

RITUXILUP (Trial of Rituximab and Mycophenolate 

Mofetil Without Oral Steroids for Lupus Nephritis) — 

клиническое испытание, предназначенное для 

оценки того, возможно ли эффективно лечить ВН 

схемами терапии, содержащими ритуксимаб и ис-

ключающими пероральные ГК. Исследование с 

включением 50 пациентов с ВН III и V классов про-

демонстрировало, что режим двух доз ритуксимаба 

по 1000 мг и метилпреднизолона по 500 мг в течение 

2 недель, а затем поддерживающее лечение ММФ 

(так называемый режим RITUXILUP) привели к 

полному или частичному ответу в 90 % случаев с 

медианой 37 недель [15]. Всего у 11 пациентов от-

мечено обострение ВН при медиане в 65 недель. 

Примечательно также, что только двум пациентам 

потребовалась поддерживающая терапия ГК.

RITUXILUP — это первое крупномасштабное 

рандомизированное контролируемое исследова-

ние ВН для изучения режима лечения, который 

полностью не содержит пероральных ГК. Если бу-

дет доказано, что бесстероидный режим является 

успешным, пациенты смогут избавиться от хорошо 

описанных множественных токсических эффектов 

Таблица 2. Исследования биологических агентов в лечении волчаночного нефрита

Исследование Препарат
Число 

пациентов
Длительность 

(недели)
Первичный результат

Rovin B.H. et al. 
(LUNAR) (2012) [35]

Ритуксимаб vs плацебо 
на фоне ММФ

144 52 Не было разницы в почеч-
ном ответе

Mysler E.F. et al. 
(BELONG) (2013) [32]

Окрелизумаб vs плацебо 
на фоне ELNT или ММФ

378 52 Исследование преждевре-
менно прекращено из-за 
серьезных инфекций в 
группах окрелизумаба

Ginzler E.M. et al. 
(2012) [21]

Атацицепт vs плацебо на 
фоне ММФ

6 52 Исследование преждевре-
менно прекращено из-за 
гипоглобулинемии и се-
рьезных инфекций в группе 
атацицепта

Furie R. et al. (2014) 
[20]

Абатацепт vs плацебо на 
фоне ММФ

298 52 Не было разницы в почеч-
ном ответе

ACCESS trial group 
(2014) [7]

Абатацепт vs плацебо на 
фоне ELNT

134 24 Не было разницы в почеч-
ном ответе

Rovin B.H. et al. 
(2016) [36]

Сирукумаб vs плацебо 25 24 Нет разницы в процентном 
изменении протеинурии
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длительного использования ГК. Это было бы потря-

сающим событием в ревматологическом сообще-

стве.

Одним из важнейших цитокиновых регулято-

ров функции, пролиферации и дифференцировки 

В-клеток является В-лимфоцитарный стимулятор 

(В-lymphocyte stimulator — BLyS), известный также 

как В-клеточный активирующий фактор (B-cell-

activating factor — BAFF) и лиганд суперсемейства 

ФНО13b [4]. Белимумаб является полностью чело-

веческим рекомбинантным моноклональным анти-

телом (IgG1), предотвращающим взаимодействие 

рBLyS с клеточными рецепторами аутореактивных 

«переходных» (transitional) и наивных В-клеток, 

что приводит к подавлению характерной для СКВ 

В-клеточной гиперреактивности, в частности син-

теза аутоантител [1].

CALIBRATE (Rituximab Plus Cyclophosphamide 

Followed by Belimumab for the Treatment of Lupus 

Nephritis) — одно из продолжающихся исследова-

ний, предназначенное для изучения комбинации 

В-клеточно-направленной терапии для инициаль-

ного и поддерживающего лечения ВН. Известно, 

что BAFF повышается после истощения B-клеток 

вследствие терапии и может способствовать по-

вышению аутоиммунных реакций B-клеток после 

репопуляции, а также повышенной выживаемости 

плазмобластов [12]. 

Наоборот, восстановление В-клеток в условиях 

низких уровней BAFF может привести к толериза-

ции (приобретению толерантности) В-клеток, в ре-

зультате чего может снижаться частота обострений 

ВН и наблюдаться улучшение исходов почечной 

недостаточности. Для проверки данной гипотезы 

и было запланировано проведение исследования 

CALIBRATE. Были проведены рандомизация паци-

ентов с люпус-нефритом III класса для инициаль-

ного лечения ритуксимабом (1000 мг) и ЦФ 750 мг 

в/в дважды с перерывом в 2 недели (в сочетании с 

пероральными стероидами), а затем ежемесячные 

инфузии белимумаба или только пероральные ГК в 

низкой дозе [17]. Особенностью данного исследова-

ния является то, что используется последовательная 

блокада В-клеток двумя препаратами с различными 

механизмами действия, при этом белимумаб при-

меняется на этапе поддерживающей терапии. Еще 

одно исследование — RING (Rituximab for Lupus 

Nephritis with Remission as a Goal) тестирует ритук-

симаб в качестве поддерживающей терапии у па-

циентов с рефрактерным течением ВН. В данном 

исследовании пациенты с постоянно активным 

ВН были разделены на группы поддерживающей 

терапии ритуксимабом и АЗА или рибуксимабом 

и ММФ; на этапе инициальной терапии они полу-

чали ММФ или ЦФ внутривенно. В совокупности 

результаты этих испытаний послужат лучшему ин-

формированию ревматологической общественно-

сти о рациональном использовании В-клеточно-

направленной терапии для лечения ВН. 

Лечебные стратегии, направленные на истоще-

ние В-клеток, к сожалению, не разрушают долго-

живущие плазматические клетки, которые про-

дуцируют патогенные аутоантитела и выживают в 

костном мозге и других тканях, таких как почечный 

интерстиций. Эти плазматические клетки стали 

привлекательными терапевтическими мишенями, 

в частности внимание исследователей приковано к 

ингибиторам протеасом. Так, эффективность ин-

гибитора протеасом бортезомиба была изучена у 12 

пациентов с рефрактерной СКВ, в том числе у 8 па-

циентов с ВН. Через 6 месяцев наблюдалось сниже-

ние протеинурии, уровня антител к двухцепочечной 

ДНК, количества плазматических клеток и актив-

ности интерферона I типа [8]. Примечательно, что 

неблагоприятные события привели к прекращению 

приема бортезомиба у 58 % пациентов. Однако ин-

гибиторы протеасом нового поколения могут быть 

связаны с меньшей токсичностью и в настоящее 

время изучаются при СКВ и ВН.

Еще одним важнейшим аспектом выбора пра-

вильной стратегии лечения люпус-нефрита явля-

ется четкое определение оценки почечной реакции 

на терапию. Авторы двух последних исследований,   

инициированных Lupus Nephritis Trials Network in-

vestigators, — ELNT и MAINTAIN сообщили, что 

уровень протеинурии меньше 0,7–0,8 г в течение 12 

месяцев является наиболее благоприятным преди-

ктором долгосрочного почечного прогноза [18, 38]. 

Ожидается, что эти данные смогут улучшить дизай-

ны исследований, посвященных ВН, и сопостави-

мость результатов.

Несмотря на эффективность современной им-

муносупрессивной терапии СКВ, ни один ее вид не 

обеспечивает излечения, и примерно у 1/3 больных 

отмечаются обострения болезни после достижения 

ремиссии [6]. Активно развивающиеся новые мето-

ды лечения ВН, возможно, обеспечат более индиви-

дуализированный подход к лечению — подход, кото-

рый бы создавал условия для адекватного контроля 

активности болезни и в то же время учитывал пред-

почтения и специальные потребности больного. Но 

на сегодняшнем этапе мы хотели бы процитировать 

заключение, сделанное Flanc и соавт. в система-

тическом обзоре РКИ с использованием Cochrane 

Controlled Trials Registry, MEDLINE and EMBASE: 

«…до тех пор, пока не будут закончены текущие/

будущие РКИ новых препаратов, сегодняшнее ис-

пользование ЦФ в комбинации с ГК остается луч-

шим выбором для сохранения почечной функции у 

больных с диффузным пролиферативным ВН. Для 

минимизации гонадной токсичности необходимо 

использовать наименьшие из эффективных доз и 

самую короткую продолжительность лечения» [6]. 

Только рандомизированные клинические иссле-

дования могут дать достоверную информацию об 

эффективности новых методов лечения ВН, а так-

же уточнить оптимальные дозы и схемы. Поэтому 

результаты проводимых в данное время исследова-
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ний ожидаются с большой надеждой. И, по мнению 

многих исследователей, будущее лечение ВН видит-

ся светлым [17].

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Люпус-нефрит: сучасна парадигма лікування

Резюме. Вовчаковий нефрит є найпоширенішим та жит-

тєзагрозливим проявом системного червоного вовчака і 

продовжує зумовлювати високий відсоток термінальної 

ниркової недостатності. У даному огляді описуються су-

часне лікування вовчакового нефриту, а також нові те-

рапевтичні стратегії. Діагностика ураження нирок при 

системному червоному вовчаку (люпус-нефрит), згідно з 

рекомендаціями ACR, базується на таких критеріях: клі-

нічні та лабораторні прояви у вигляді протеїнурії > 0,5 г 

на добу (або більше 3 «+» при визначенні тест-смужкою) 

і/або наявність клітинних скупчень, включаючи скуп-

чення еритроцитів і циліндрів (гемоглобінових, зернис-

тих, тубулярних або змішаних). Додатковим критерієм є 

результати гістологічного дослідження біоптату нирки з 

підтвердженням наявності характерного для люпус-не-

фриту імунокомплексного ураження нирок. Тактика 

ведення пацієнтів із вовчаковим нефритом складається 

з двох послідовних фаз: початкової (індукційної) і під-

тримуючої, коли використовуються поєднання глюко-

кортикоїдів і імуносупресорів. Під час індукційної фази 

проводиться інтенсивне лікування глюкокортикоїдами 

в комбінації з іншими імунодепресантами для швидкого 

пригнічення імунокомплексного запалення нирок і при-

пинення розвитку їх пошкодження. Метою даного підхо-

ду і головним завданням індукційної терапії є відновлен-

ня ниркової функції і індукція ремісії шляхом контролю 

імунологічної активності процесу. Підтримуюча терапія 

застосовується для закріплення ремісії і запобігання заго-

стренням шляхом використання препаратів або режимів 

лікування з меншим ризиком ускладнень. Незважаючи 

на невтішні результати декількох недавніх досліджень, 

нові методи лікування, спрямовані на різні імунологічні 

шляхи, активно вивчаються при вовчаковому нефриті. 

Найбільш перспективним напрямком є терапія, спрямо-

вана на В-клітини. Поглиблення розуміння патогенезу 

вовчакового нефриту, розробка нових методів лікування 

та оптимізація дизайну клінічних випробувань забезпе-

чать успішний розвиток і впровадження нових ліків при 

вовчаку.

Ключові слова: системний червоний вовчак; вовчаковий 

нефрит; ниркова недостатність; стратегії терапії; ритук-

симаб
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Lupus nephritis: a modern treatment paradigm

Abstract. Lupus nephritis is the most common and life-threate-

ning manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) and 

continues to cause a high percentage of terminal renal failure. 

The modern treatment of lupus nephritis, as well as new thera-

peutic strategies, is described in this review. Diagnosis of kidney 

damage in SLE (lupus nephritis), according to the recommen-

dations of ACR, is based on the following criteria: clinical and 

laboratory manifestations in the form of proteinuria > 0.5 g/day 

(or more than 3 “+” when using test strips) and/or the pres-

ence of cellular clusters, including clusters of erythrocytes and 

cylinders (hemoglobin, granular, tubular or mixed). Additional 

criteria are the results of histological examination of the kidney 

biopsy with confirmation of the presence of immune complex 

kidneys damage characteristic of lupus nephritis. The ma-

nagement of lupus nephritis patients consists of two successive 

phases: initial (induction) and supporting, when combinations 

of glucocorticoids and immunosuppressors are used. During 

the induction phase, intensive treatment with glucocorticoids 

in combination with other immunosuppressants is carried out 

to rapidly suppress the immune complex renal inflammation 

and to stop the development of their damage. The aim of this 

approach and the main task of induction therapy are the res-

toration of renal function and induction of remission by moni-

toring the immunological activity of the process. Supporti ve 

therapy is used to fix remission and to prevent exacerbations by 

using drugs or treatment regimens with less risk of complica-

tions. Despite the disappointing results of several recent stu dies, 

new methods of treatment aimed at various immunological 

pathways are being actively studied in lupus nephritis. The most 

promising direction is therapy aimed at B-cells. Deepening un-

derstanding of the pathogenesis of lupus nephritis, deve loping 

new treatments and optimizing the design of clinical trials will 

ensure the successful development and introduction of new 

drugs for lupus.

Keywords: systemic lupus erythematosus; lupus nephritis; re-

nal failure; therapy strategies; rituximab
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Прееклампсія (ПЕ) являє собою ускладнення 

фізіологічного перебігу вагітності, що характери-

зується глибокими порушеннями функцій життє-

во важливих органів і систем. У наш час проблемі 

прееклампсії приділяється значна увага, що пояс-

нюється високою частотою даного захворювання, 

відсутністю тенденції до її зниження. Існує безліч 

теорій етіології і патогенезу цього ускладнення ва-

гітності та пологів, список яких поповнюється мало 

не щороку, але досі немає однозначного пояснення 

механізмів виникнення даного патологічного ста-

ну. Ниркова теорія розвитку ПЕ була запропонова-

на однією з перших. У 1880 році співробітник клі-

ніки Я.Я. Стольников, якою керував С.П. Боткін, 

звернув увагу на роль ішемії в розвитку ниркових 

захворювань [1]. Вивчаючи етіологію і патогенез 

еклампсії, М.І. Пирогов у 1847 році на засіданні Пи-

роговського ферейна подав свою роботу «Про аль-

бумінурію при еклампсії». Після опису в 1886 році 

німецьким терапевтом E.V. Leyden «Нирки вагіт-

них» з’явився новий термін «нефропатія вагітних», 

який увів M.H. Lohlein [2]. Натепер головною пато-

логічною ланкою як пускового механізму розвитку 

прееклампсії більшість авторів сучасності вважають 

ендотеліоз, що також характерний і для ниркової 

патології. На думку деяких авторів, тяжку ПЕ по-

трібно розглядати як прикордонний стан розвитку 

транзиторного гострого ураження нирок і ниркової 

недостатності [1]. Ниркова патологія, що супрово-

джується дестабілізацією судинного тонусу та гіпер-

тензією, посідає провідне місце серед факторів ри-

зику екстрагенітальних захворювань щодо розвитку 

ПЕ [3].

При фізіологічній вагітності в організмі жін-

ки відбуваються зміни, які при порушенні на етапі 

адаптації можуть сприяти розвитку ниркової не-

достатності та призвести до ПЕ. Так, відомо, що в 

організмі жінки відбувається ряд змін, пов’язаних 

із регулюванням водно-сольового і кислотно-луж-

ного обміну, загальної внутрішньониркової гемо-

динаміки, стану сечовивідних шляхів. Унаслідок 

змін осморегуляції й активації ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи відбувається затримка на-

трію і води, зміна осморегуляції, що виражається 

в зниженні осмолярності плазми на 10 мосм/л по-

чинаючи з I триместру гестації. Надлишок натрію і 
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Актуальність використання сучасних ниркових 
біомаркерів для скринінгу раннього розвитку 

прееклампсії

Резюме. Прееклампсія — унікальний для людської вагітності мультисистемний розлад, який розвива-
ється в жінок у другій половині вагітності та характеризується наявністю артеріальної гіпертензії, про-
теїнурії, що маніфестує гетерогенними розладами і несприятливо впливає на стан матері та плода. 
Вона посідає одну з лідируючих позицій материнської і неонатальної захворюваності та смертності 
в усьому світі. У статті наведено огляд даних сучасних ниркових біомаркерів з урахуванням патогене-
тичного пошкодження нирок при прееклампсії. Надана характеристика запропонованих маркерів, 
які застосовуються в лабораторній діагностиці й досліджуються в експериментах, із зазначенням ме-
ханізму та строків зміни їх рівнів при пошкодженні різних сегментів нефрона, взаємозв’язку з тяжкістю 
ураження нирок, перспектив використання в клінічній практиці у кожному триместрі вагітності. 
Ключові слова: прееклампсія; скринінг; ниркові біомаркери; вагітність
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води, яка до кінця вагітності досягає 6–8 л (1/3 роз-

поділяється в організмі матері), накопичується в 

основному в позаклітинному просторі, що веде до 

утворення так званих фізіологічних набряків. Апа-

рентна гіперволемія не впливає на волюморецепто-

ри, але відіграє роль у збільшенні таких параметрів, 

як обсяг циркулюючої плазми (до 50 %), хвилинний 

об’єм кровообігу, матковий кровообіг, нирковий 

кровообіг, клубочкова фільтрація [4].

На анатомічному рівні в організмі жінки від-

бувається збільшення нирок у розмірах приблизно 

на 1–1,5 см, в основному в колекторній системі. Ці 

зміни можуть зберігатися протягом 12 тижнів піс-

ля пологів, їх не слід тлумачити як гідронефроз при 

проведенні ультразвукового дослідження нирок. 

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) збіль-

шується приблизно на 50 % у другому триместрі, а 

потім знижується приблизно на 20 % в останньому 

триместрі, що призводить до значної гіперфільтра-

ції. Плазмовий потік також значно збільшується 

на ранніх термінах вагітності, завдяки чому фрак-

ція фільтрації знижується в середині вагітності. 

Через це нормальний рівень креатиніну сироватки 

крові виявляється нижчим, ніж до вагітності. Від-

повідно, показники, що вважаються нормальними 

для невагітних (1–1,2 мг/дл), можуть під час ва-

гітності свідчити про порушення функції нирок, 

що вимагає більш ретельного обстеження [5]. Це 

означає, що нормальні значення, які використо-

вуються для визначення креатиніну в клінічному 

лікуванні, є нижчими під час вагітності, і що нир-

кова недостатність може бути замаскована в межах 

нормального діапазону для невагітних жінок [6]. У 

міру зростання концентрації креатиніну в плазмі 

збільшується його канальцева секреція, що в про-

бі Реберга веде до помилкового завищення ШКФ 

у пацієнтів із помірним і вираженим її зниженням 

(< 50 мл/хв). Нелінійна залежність між концентра-

цією креатиніну в плазмі та значенням ШКФ не 

дає можливості виявити невелике зниження філь-

траційних процесів у клубочках. Діапазон ШКФ 

від 120 до 50–60 мл/хв вважається «сліпим» для 

креатиніну [7]. У той же час він вважається одним 

із найбільш надійних щодо діагностики стійких 

порушень клубочкової фільтрації. Креатинін був 

показаний як стабільний біомаркер під час вагіт-

ності, але нормальні значення слід вважати ниж-

чими, ніж у невагітних жінок. 

В Україні загальний аналіз сечі (виявлення про-

теїнурії різного ступеня вираженості) входить до 

скринінгу ПЕ [8]. Згідно з наказом МОЗ України 

№ 676 від 31.12.2004 р. «Про затвердження клінічних 

протоколів з акушерської та гінекологічної допомо-

ги», вірогідною ознакою розвитку ПЕ є приєднання 

до артеріальної гіпертензії протеїнурії  0,3 г/добу 

у другій половині вагітності. Для моніторингу стану 

вагітної з артеріальною гіпертензією проводиться 

загальний аналіз сечі, визначення добової протеїну-

рії при першому відвідуванні жіночої консультації: 

із 20 до 28 тижнів — 1 раз на 2 тижні, після 28 тиж-

нів — щотижня [9]. 

У дослідженнях Oya Demirci та ін. виявлено по-

зитивну кореляцію (коефіцієнт кореляції — 0,758) 

між співвідношенням протеїн/креатинін та 24-го-

динним виведенням білка з сечею [10]. Inder Pal 

Kaur та ін. у своїх дослідженнях відзначали, що ва-

гітні жінки з прееклампсією мали значно вищий рі-

вень мікроальбуміну та співвідношення альбумін/

креатинін у порівнянні з нормотензивними вагіт-

ними жінками [11].

До маркерів порушення екскреторної функції 

нирок нарівно з креатиніном належить цистатин С, 

що зараховується до сімейства інгібіторів цистеїно-

вих протеїназ. Цистатин C — білок масою 13 кДа, 

синтезується багатьма клітинами організму, по-

стійно надходить у кровообіг, вільно фільтруєть-

ся в клубочках нирок, повністю метаболізується в 

проксимальних канальцях і не секретується в них 

[12]. Вимірювання рівнів цистатину С у сироватці 

крові відображає гломерулярну функцію, її динамі-

ку в усьому діапазоні ШКФ — від гіперфільтрації до 

ранніх стадій гіпофільтрації; зниження рівня креа-

тиніну відображає переважно тяжкі стадії ренальної 

дисфункції. При нормальному рівні креатиніну під-

вищений рівень сироваткового цистатину С свід-

чить про доклінічне захворювання нирок. Вимірю-

вання концентрації цистатину С у сечі відображає 

тубулярну дисфункцію, що дуже часто передує роз-

витку гломерулярної дисфункції і мікроальбуміну-

рії [13].

Y. Padma та ін. провели дослідження характер-

них змін рівня креатиніну, сечової кислоти та цис-

татину С у вагітних жінок Індії. Рівні сироваткових 

маркерів визначали у зразках 69 здорових вагітних 

жінок, а також у 27 пацієнтів з гіпертонією, індуко-

ваною вагітністю, та у 20 пацієнтів із прееклампсією. 

Рівні усіх трьох компонентів були значно вищими у 

пацієнтів з ПЕ, ніж у здорової контрольної групи; се-

редні значення становили 1,47 ± 0,9 проти 1,06 ± 0,2 

для цистатину С; 0,95 ± 0,2 проти 0,67 ± 0,1 для кре-

атиніну та 6,13 ± 1,8 проти 4,28 ± 1,1 для сечової 

кислоти [14]. Нарівно з креатиніном концентрація 

цистатину С у плазмі крові є основою для розрахун-

кового визначення ШКФ, зокрема, найбільш точ-

ною сучасною формулою вважається CKD-EPI 2009 

[15]. У дослідженнях Apeksha Niraula та ін. було про-

демонстровано найвищу точність діагностики сиро-

ваткового цистатину С у порівнянні з сироватковим 

креатиніном і сироватковою сечовою кислотою. 

Сироваткова сечова кислота виявила більш високу 

точність діагностики, ніж креатинін, також було по-

казано, що він є корисним предиктором результатів 

розвитку плода при прееклампсії. У деяких паці-

єнтів із найсуворішою прееклампсією в цьому до-

слідженні був нормальний рівень креатиніну, у той 

час як у всіх пацієнтів із тяжкою прееклампсією рі-

вень цистатину С був вищий за верхню конт рольну 

межу норми згідно з терміном вагітності [16]. У до-
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слідженні S. Gong та ін. було показано, що рівень 

сироваткового цистатину С може бути вірогідним 

показником для оцінки функції нирок у жінок із 

тяжкою прееклампсією як у допологовому, так і 

в післяпологовому періоді [17]. Dhokikar Gajanan 

Digambarrao et al. у своїх дослідженнях зробили ви-

сновок, що серед таких маркерів, як азот сечовини, 

креатинін і цистатин С, сироватковий цистатин C є 

найбільш раннім і кращим маркером ниркової дис-

функції при прееклампсії [18]. У результатах дослі-

джень А.Н. Трифонова та ін. було встановлено, що 

на відміну від динаміки цистатину С у плазмі або си-

роватці крові, де зростання вмісту цього білка підви-

щується в II і III триместрах, більш високі значення 

показника були отримані в сечі вагітних I триме-

стру. Дещо підвищені рівні білка (вище 0,25 мг/мл) 

були виявлені тільки в двох випадках: у вагітної з 

діагнозом «пієлонефрит» і у вагітної III триместру 

без особливостей у діагнозі. В цілому рівень білка у 

жінок з прееклампсією і гломерулярним пієлонеф-

ритом знаходився в межах, характерних для жінок із 

нормальним перебігом вагітності. Це спостереження 

повністю узгоджується з даними літератури, де пре-

еклампсія навіть у тяжких випадках (інтерквартиль-

ний розмах альбуміну становив 151–1164 мкг/мг 

креатиніну) супроводжувалася лише незначним, 

статистично вірогідним підвищенням рівня циста-

тину С у сечі [19].

Клубочковий ендотелій складається з подоцитів, 

які створюють бар’єр для втрати білка з сечею. Не-

давні дослідження показали, що після пошкоджен-

ня подоцити здатні увійти в цикл поділу; при цьому 

знижується їх адгезія до базальної мембрани клу-

бочків, зростають втрати подоцитів із сечею, при-

чому виводяться як життєздатні, так і апоптотичні 

клітини. Отже, подоцитурія також може відобража-

ти пошкодження клубочків [20]. 

У 2014 році M.E. Penning та ін. за допомогою за-

гальнонаціональної бази даних голландського пато-

логічного реєстру (PALGA) ідентифікували пацієн-

тів, які померли від ПЕ в Нідерландах із 1990 року 

і мали доступні тканини автопсії ниркових зразків. 

Ниркові зразки від 11 жінок, які померли від ПЕ, 

порівнювали з трьома контрольними групами, які 

також були ідентифіковані протягом одного пері-

оду часу і складалися з 25 нормотензивних конт-

рольної групи (які померли з інших причин під час 

вагітності) і невагітних із хронічною артеріальною 

гіпертензію (n = 14) або без неї (n = 13). Це дослі-

дження показало характерне ураження клубочків і 

клубочковий ендотеліоз у більшості ниркових діля-

нок у випадках із ПЕ. Загальна кількість подоцитів у 

клубочках була досить послідовною між випадками 

ПЕ і контролем, але ознаки підвищеної плинності 

подоцитів були виявлені у випадках ПЕ. Це свідчить 

про те, що механізми зміни подоцитів можуть віді-

гравати роль у нирковій патології ПЕ, яка призво-

дить до протеїнурії. Проте навіть при нормальних 

вагітностях системна запальна мережа є активова-

ною й ознаки низького рівня клубочкового ендо-

теліозу представлені в 12–42 % від нормотензивних 

здорових вагітностей [21]. 

К. Aita et al. виявили подоцитурію у пацієнток із 

прееклампсією на 35-му тижні вагітності та на 4-й 

день після пологів, але не на першому місяці піс-

ля пологів. На думку авторів, цей термін передбачає 

повне відновлення нирок після пошкоджень, ви-

кликаних прееклампсією. Відзначимо, що у 9 із 45 

нормотензивних жінок на 4-й день після пологів ви-

явлено подоцитурію. Це означає або те, що вона не 

є специфічною для прееклампсії, або що вона може 

визначатися й у здорових жінок [22, 23]. Згодом 

I.M. Craici та ін. вивчали подоцитурію у II триместрі 

вагітності, показуючи, що до появи клінічних симп-

томів подоцитурія спостерігається у 100 % хворих, в 

яких у подальшому розвинулася ПЕ, та у 0 % здоро-

вих пацієнтів контрольної групи. Подоцитурія була 

запропонована як чутливий і специфічний біомаркер 

ПЕ у II триместрі вагітності [24]. Як діагностичний 

маркер для прееклампсії подоцитурія вивчалася в до-

слідженнях Belinda Jim та ін. Серед 56 пацієнтів, які 

були зареєстровані, у 29 пацієнтів була діагностована 

прееклампсія, у 9 пацієнтів — гіпертонічні стани, такі 

як хронічна й гестаційна гіпертензія, у 6 пацієнтів — 

гестаційний цукровий діабет 1–2-го типу, 3 пацієнта 

були класифіковані як інші та 9 пацієнтів із неусклад-

неною вагітністю. Подоцитурія була ідентифікована в 

11 з 29 (38 %) пацієнтів із прееклампсією/еклампсією, 

3 з 9 (33 %) з гестаційною і хронічною гіпертензією і 

3 з 6 (50 %) із гестаційним діабетом 1–2-го типу. Жо-

ден з 9 пацієнтів (0 %) із неускладненою вагітністю 

не продемонстрував подоцитурію. Було встановле-

но, що чутливість і специфіка подоцитурії для пре-

еклампсії становлять 38 і 70 %. Це дослідження пока-

зало, що подоцитурія не є чутливим або специфічним 

маркером для діагностики прееклампсії [23].

Як виявилося, ліпокалін, асоційований із жела-

тиназою нейтрофілів (NGAL), теж може виступати 

у ролі раннього біомаркера розвитку прееклампсії. 

NGAL — білок із молекулярною масою 25 кДа, що 

утворюється в усіх клітинах організму; його синтез 

зростає при попаданні клітин у «стресові» умови. З 

плазми крові NGAL вільно фільтрується в клубоч-

ках нирок, а далі значною мірою реабсорбується 

клітинами проксимальних канальців шляхом ен-

доцитозу і розщеплюється. Через це екскреція з 

сечею плазмового NGAL може мати місце тільки 

при пошкодженні проксимальних канальців нирки, 

що веде до зниження реабсорбції ліпокаліну і, що 

важливіше, збільшення синтезу NGAL у клітинах 

самих канальців [25]. Вимірювання рівнів NGAL у 

сечі відображає тубулярну дисфункцію, а підвище-

ні рівні NGAL при нормальних рівнях креатиніну 

свідчать про субклінічне гостре пошкодження ни-

рок, пов’язане з високим ризиком його швидкого 

прогресування в клінічну стадію [13].

Grigorios Karampas та ін. досліджували зміни 

концентрації сироваткового NGAL (s-NGAL) у жі-
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нок при неускладненій вагітності та з прееклампсі-

єю. Середня концентрація s-NGAL (нг/мл) у нор-

мотензивній групі значно зросла та дорівнювала 

12,8 у I триместрі, 25,9 у II триместрі (р = 0,002) та 

48,0 (р < 0,0001) у III триместрі. При преекламптич-

ній вагітності спостерігалось значне підвищення 

s-NGAL порівняно з нормотензивним контролем, у 

I (30,9; р = 0,006) та II (44,6; р = 0,015) триместрах 

[26]. Ці результати підтвердили дослідження, які 

були проведені раніше, що концентрація s-NGAL 

у жінок із прееклампсією в порівнянні з жінками 

при неускладненій вагітності значно відрізняється 

у кожному триместрі, отже, медіанні рівні s-NGAL 

становили: в I триместрі — 29,9 (24,1–50,1) нг/мл 

проти 13,6 (9,1–19,9) нг/мл (вагітність без усклад-

нень), у II — 59,6 (25,3–82,6) нг/мл проти 6,3 (1,3–

23,3) нг/мл, у III триместрі — 57,2 (18,7–70,9) нг/мл 

проти 15,8 (9,1–22,5) нг/мл [27–29]. Крім того, Sun 

Min Kim та ін. у своїх дослідженнях виявили, що у 

пацієнтів із тяжкою ПЕ концентрація s-NGAL зна-

чно більша, ніж у пацієнтів з легкою прееклампсією 

(237,5 нг/мл (67,4–575,4) проти 125,9 нг/мл (66,1–

295,7)) [30]. Giuliana Simonazzi та ін. підтвердили 

позитивну тенденцію збільшення кількості s-NGAL 

відповідно до тяжкості прееклампсії, але не статис-

тично значущі відмінності s-NGAL серед випадків 

легких і тяжких форм ПЕ [31].

До того ж у дослідженні R. Danna та ін. показа-

но, що у порівнянні з нормою чотириразове підви-

щення рівня s-NGAL у II триместрі вагітності су-

проводжується подальшим розвитком прееклампсії 

і гострої ниркової недостатності. На думку авторів, 

сироватковий NGAL, залучений у патофізіологію 

прееклампсії, може бути ранньою ознакою цього 

синдрому [28]. 

Більше того, у 2013 році на Європейському кон-

гресі з клінічної хімії та лабораторної медицини 

(EuroMedLab) були представлені дані, в яких по-

казано значне підвищення концентрації NGAL у 

II триместрі вагітності (20–26-й тиждень вагітнос-

ті) у жінок з прееклампсією і зроблено висновок, 

що NGAL є ефективним прогностичним маркером 

цього захворювання [32].

Для вивчення концентрації s-NGAL у I триме-

стрі в жінок при неускладненій вагітності та з пре-

еклампсією Kasper Pihl та ін. у 2017 році провели 

когортне дослідження, в якому вимірювали кон-

центрацію s-NGAL у випадках із пізнім розвитком 

( 37 тижнів + 0 днів) ПЕ (n = 213), раннім розви-

тком (< 37 тижнів + 0 днів) ПЕ (n = 55) та в контролі 

(n = 449). За результатами дослідження виявили, що 

в I триместрі вагітності рівень s-NGAL не співвід-

носиться з гестаційним віком, але s-NGAL значно 

підвищується у вагітних при розвитку ранньої ПЕ. 

На відміну від цього s-NGAL залишається незмін-

ним у випадках пізньої ПE. Автори вважають, що 

ефективність використання s-NGAL у скринінгу 

для прогнозування раннього початку ПЕ є недо-

статньою [33].

У дослідженнях Nilgün Tekkeşin, Asena Ayar було 

оцінено зміни в сечі NGAL (uNGAL) протягом не-

ускладненої вагітності та у випадках прееклампсії. 

У висновку цих досліджень зазначено, що концен-

трація uNGAL в групі прееклампсії (n = 30) була ви-

щою в порівнянні з контрольною групою (n = 30), зі 

значними відмінностями в кожному триместрі [34]. 

На відміну від цих даних в інших дослідженнях було 

виявлено, що у здорових вагітних збільшилась кон-

центрація uNGAL, тоді як при прееклампсії цей по-

казник не був виявлений [31, 35]. До того ж, на дум-

ку L. Ødum та ін., концентрація uNGAL не корелює 

з концентрацією альбуміну в сечі [35]. Дослідники 

вважають, що uNGAL не є цінним раннім біомарке-

ром для прееклампсії [31, 35].

Проте було відзначено позитивне співвідношен-

ня між uNGAL і артеріальним тиском, більше того, 

спостерігалися значні кореляції між uNGAL та про-

теїнурією [29, 30, 34]. 

Отже, з діагностичної точки зору, нещодавні 

пошуки перспективного біомаркера прееклампсії 

призвели до відкриття NGAL. Однак більшість цих 

досліджень мають обмежений обсяг вибірки, що в 

результаті призвело до суперечливих і неостаточних 

висновків. Для збільшення точності та чутливості, 

можливо, знадобиться поєднання одного або де-

кількох біомаркерів з NGAL для раннього виявлен-

ня ризику та надійності використання біомаркерів 

для прееклампсії.

На сьогодні значна увага приділяється маркеру 

структурного пошкодження нирок КІМ-1 (Kidney 

Injury Molecule-1, молекула пошкодження нирок). 

Трансмембранний глікопротеїн KIM-1 не виявля-

ється в нормальних тканинах нирки, але експресу-

ється на дуже високому рівні в клітинах проксималь-

них канальців після їх ішемічного або токсичного 

пошкодження; при цьому збільшення сироваткової 

концентрації KIM-1 випереджає зростання рівня се-

човини і креатиніну [36]. Yuping Wang та ін. у своїх 

дослідженнях виявили, що рівні uNGAL та KIM-1 

не відрізнялися між хронічною гіпертензією або лег-

кою прееклампсією та нормотензивними групами 

вагітних контрольної групи до пологів, але значно 

зросли в групі тяжких форм прееклампсії. Виклика-

ло інтерес спостереження, в якому зазначалося, що 

рівень uNGAL знижувався як при нормотензивних, 

так і при тяжких преекламптичних вагітностях на 

6–8-му тижні після пологів. Для порівняння, у рівнях 

сечового KIM-1 не спостерігали жодних змін під час 

вагітності та після 6–8 тижнів після пологів у нормо-

тензивних вагітних жінок, однак підвищений рівень 

KIM-1 перед пологами при тяжкій прееклампсії 

суттєво знижувався через 6–8 тижнів після пологів. 

Підвищена концентрація в сечі KIM-1 також може 

свідчити про ішемічну травму нирок при тяжкій 

прееклампсії. За результатами цих досліджень мож-

ливо припустити, що сечовий KIM-1 може бути від-

носно чутливим біомаркером пошкоджень нирок, 

пов’язаним з тяжкістю при прееклампсії [37].
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Таким чином, при аналізуванні доступних на-

укових досліджень було відзначено недостатнє 

приділення уваги нирковим маркерам. Результати 

досліджень суперечливі та неостаточні. Для більш 

детального та поглибленого вивчення питань скри-

нінгових досліджень необхідним є уточнення ме-

тодології досліджень, більш глибоке розуміння 

фізіологічної та патофізіологічної ролі ниркових 

біомаркерів, визначення їх клінічної чутливості, 

специфічності та, найголовніше, доцільність їх ви-

користання для оптимізації підходів до ранньої діа-

гностики та профілактики ПЕ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Актуальность использования современных почечных биомаркеров 
для скрининга раннего развития преэклампсии

Резюме. Преэклампсия — уникальное для человеческой 

беременности мультисистемное расстройство, развива-

ющееся у женщин во второй половине беременности, 

которое характеризуется наличием артериальной гипер-

тензии и протеинурии с манифестацией гетерогенных 

расстройств и неблагоприятным влиянием на состояние 

матери и плода. Она занимает одну из лидирующих по-

зиций материнской и неонатальной заболеваемости и 

смертности во всем мире. В статье приведен обзор данных 

современных почечных биомаркеров с учетом патогене-

тического повреждения почек при преэклампсии. Предо-

ставлена характеристика маркеров, применяемых в лабо-

раторной диагностике и исследуемых в экспериментах, с 

указанием механизма и сроков изменения их уровней при 

повреждении различных сегментов нефрона, взаимосвязи 

с тяжестью поражения почек, перспектив использования 

в клинической практике в каждом триместре беременно-

сти.

Ключевые слова: преэклампсия; скрининг; почечные 

биомаркеры; беременность

V.V. Artyomenko, L.I. Berlinska
Odessa National Medical University, Odesa, Ukraine

Relevance of the modern renal biomarkers use for the screening of early development of preeclampsia

Abstract. Pre-eclampsia is a unique multi-system disorder that 

occurs during the second half of pregnancy and is character-

ized by the arterial hypertension and proteinuria manifesting by 

heterogeneous disorders and adversely affecting the condition 

of the mother and the fetus. It has one of the leading positions 

in maternal and neonatal morbidity and mortality in the world. 

The article overviews the data on modern renal biomarkers 

taking into account pathogenetic kidney damage during pre-

eclampsia. Characteristic of proposed markers used in labora-

tory diagnosis and researched in experiments is provided, indi-

cating the mechanism and timing of changes of their levels in 

case of damage to various segments of the nephron, the correla-

tion between the severity of kidney damage, the prospects for 

being used in clinical practice in each trimester of pregnancy.

Keywords: pre-eclampsia; screening; renal biomarkers; preg-

nancy
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В 1919 году во время эпидемии гриппа американ-

ский врач и патофизиолог Эрнест Уильям Гудпас-

чер (Goodpasture E.W.) описал сочетание тяжелого 

поражения легких (геморрагического альвеолита) 

и быстропрогрессирующего гломерулонефрита у 

пациента 18 лет [10]. Спустя 39 лет, в 1958 году, по 

предложению М. Stanton и J. Tange, описавших уже 

7 подобных случаев, данное заболевание было на-

звано синдромом Гудпасчера. Это системный ка-

пиллярит с преимущественным поражением аль-

веол легких и базальных мембран гломерулярного 

аппарата почек по типу геморрагических пневмо-

нита и гломерулонефрита [2]. Особенностью этого 

синдрома считают наличие антител к компонентам 

базальной мембраны альвеол и почечных клубоч-

ков (анти-БМК-антител; anti-glomerular basement 
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Клинический случай успешного 
лечения синдрома Гудпасчера ритуксимабом

Резюме. Описан клинический случай успешного применения ритуксимаба у пациента с тяжелым те-
чением синдрома Гудпасчера. Пациент поступил в клинику в крайне тяжелом состоянии с явлениями 
выраженной дыхательной и почечной недостаточности, что требовало постоянной респираторной 
поддержки и проведения гемодиализа. Диагноз синдрома Гудпасчера был выставлен на основа-
нии изолированного поражения легких и почек по типу быстропрогрессирующего гломерулонефри-
та и геморрагического альвеолита, высоких титров антител к базальной мембране гломерулярного 
аппарата (дважды), отсутствия повышения титров других антител, специфичных для системных за-
болеваний соединительной ткани и системных васкулитов. Пациенту была проведена синхронная 
пульс-терапия с последовательным применением каскадной плазмофильтрации, циклофосфана и 
метилпреднизолона без существенного улучшения. Обоснованием для применения ритуксимаба 
при синдроме Гудпасчера явились данные литературы, описание клинических случаев, а также по-
вышение у пациента уровня CD19+ более чем вдвое, высокий уровень антител к базальной мембра-
не гломерулярного аппарата, анемический синдром и тромбоцитопения, а также неэффективность 
предыдущей иммуносупрессивной терапии. Терапия ритуксимабом была проведена в дозе 1000 мг 
дважды с перерывом в 14 дней. Отмечено существенное улучшение клинического состояния боль-
ного, возобновилась способность к спонтанному дыханию, отсутствие одышки в покое и при физиче-
ской нагрузке, отсутствие кровохарканья, нормализация показателей тромбоцитов и гемоглобина, 
улучшение картины компьютерной томограммы легких, а также повторный анализ крови на антитела 
к базальным мембранам гломерулярного аппарата зафиксировал их отсутствие. Терапия ритукси-
мабом, проведенная в первый месяц от момента постановки диагноза синдрома Гудпасчера, спо-
собствовала позитивному перелому в течении болезни, практически полной реверсии поражения 
легких, ликвидации жизнеугрожающей цитопении и, в конечном итоге, сохранению жизни пациента. 
Как и в ряде других клинических наблюдений, лечение ритуксимабом оказалось неэффективным в 
плане восстановления функции почек.
Ключевые слова: синдром Гудпасчера; дыхательная недостаточность; почечная недостаточность; 
лечение; ритуксимаб; клинический случай
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membrane — anti-GBM), обусловливающих их 

одновременное поражение [11]. В 1950-х годах 

C.A. Krakower и S.A. Greenspon [15] идентифициро-

вали базальную мембрану альвеол и почечных клу-

бочков (GBM) как антиген. Анти-GВМ-антитела 

направлены против неколлагенового (NC-1) доме-

на -3 цепи коллагена IV типа, который в наибо-

лее высокой концентрации находится в базальных 

мембранах почечных и легочных капилляров [9]. 

Преимущественное вовлечение в иммунопатоло-

гический процесс именно альвеолярной и гломе-

рулярной мембраны объясняется, с одной стороны, 

максимальной степенью представления в них -3 

цепей коллагена, с другой — наибольшей структур-

ной доступностью для фиксации циркулирующих 

антител [7, 11].

Некоторые исследователи расширяют понятие 

синдрома Гудпасчера, по существу отождествляя 

его с легочно-почечным синдромом, который на-

блюдают не только при гиперпродукции анти-

GBM-антител, но и при АНЦА-ассоциированных 

системных васкулитах, а также при тромботических 

микроангиопатиях и синдроме диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания крови [8]. Ряд 

нефрологов объединяют сочетание циркулирую-

щих анти-GBM-антител, поражения почек и легких 

в понятие «болезнь Гудпасчера», а при отсутствии 

циркулирующих антител — в «синдром Гудпасчера» 

[1]. Однако в материалах Международной согласи-

тельной конференции по номенклатуре васкулитов 

в Chapel Hill (2012) термин «болезнь Гудпасчера» не 

упоминается вообще, а под синдромом Гудпасчера 

(отмечая, что этот эпоним использовался в про-

шлом) понимают комбинированное поражение лег-

ких и почек при болезни анти-GBM-антител [14]. 

Именно последний термин — anti-GBM disease — 

участники консенсуса подают в номенклатуре и 

считают предпочтительным: таким, который охва-

тывает связанные с осаждением анти-GBM-антител 

повреждения либо гломерулярных капилляров, 

либо легочных капилляров, либо и того, и другого 

вместе. При этом авторы отмечают неточность на-

звания anti-GBM disease, поскольку анти-GBM-

антитела реагируют не только с базальной мембра-

ной почечных клубочков, но также и с базальными 

мембранами альвеолярных капилляров, но все же 

предлагают его сохранить, отдавая дань сложив-

шейся терминологической традиции. 

Синдром Гудпасчера является редким заболева-

нием: 0,5–1 случай на 1 млн в год. Пик заболеваемо-

сти приходится на возраст до 30 и после 60 лет, не-

сколько чаще болеют мужчины. Без своевременной 

диагностики и лечения заболевание может приве-

сти к массивному легочному кровотечению, острой 

почечной недостаточности и даже к смерти [2, 11]. 

Ранее синдром Гудпасчера считался смертельным 

заболеванием [22], внедрение агрессивной имму-

носупрессивной терапии в сочетании с плазмафе-

резом, применение хронического гемодиализа по-

высили уровень годичной выживаемости до 86,9 % 

[13], 5-летней — до 80 % [22].

Наиболее частое клиническое проявление син-

дрома Гудпасчера — быстропрогрессирующий гло-

мерулонефрит с неуклонным снижением почечных 

функций вплоть до развития терминальной стадии 

хронической почечной недостаточности, с гемату-

рией и протеинурией разной степени выраженности 

(протеинурия нефротического уровня встречается 

редко). Морфологически при световой микроско-

пии визуализируют появление полулуний в более 

50 % клубочков, фибрина в мочевом пространстве; 

часто встречаются разрывы базальной мембраны 

боуменовой капсулы и выход клеток и фибрина из 

полулуний в окружающий интерстиций. Пораже-

ние легких клинически проявляется либо кровохар-

каньем, либо кровотечениями, которые наиболее 

часто и определяют прогноз заболевания. Морфо-

логически изменения описывают как некротизиру-

ющий геморрагический интерстициальный пульмо-

нит с острыми очаговыми некрозами альвеолярных 

стенок и с внутриальвеолярными кровоизлияния-

ми, фиброзированием перегородок, гипертрофией 

выстилающих септы клеток и организацией крови в 

пределах альвеолярных пространств [1, 6].

Анализ групп больных c синдромом Гудпасчера 

с различной степенью выраженности почечной не-

достаточности позволил обозначить факторы, кото-

рые определяют неблагоприятный почечный про-

гноз: уровень креатинина в сыворотке крови более 

600 мкмоль/л, олигоанурия, ранняя потребность в 

диализе, отсутствие нормальных клубочков в био-

птате и высокий процент полулуний, циркуляция 

антител к GBM [16, 18].

Цель данного клинического отчета — описать и 

обсудить случай быстропрогрессирующего пораже-

ния почек и легких у молодого пациента с выявлен-

ными антителами к базальной мембране клубочков 

(анти-GBM-антител), успешно леченого ритукси-

мабом. 

Пациент К., 1991 года рождения, житель Вин-

ницкой области, поступил в клиническую больницу 

«Феофания» ГУД 28.07.2017 года в крайне тяжелом 

состоянии, обусловленном дыхательной недоста-

точностью на фоне субтотального поражения лег-

ких, анурией и острой почечной недостаточностью.

Из анамнеза известно, что в период с 22.06 по 

29.06.2017 отмечалось значительное переохлажде-

ние с эпизодом озноба, в дальнейшем повышения 

температуры не было. С 30.06.2017 беспокоил ка-

шель; лечился самостоятельно отхаркивающими 

препаратами. В этот период отмечался эпизод зло-

употребления спиртными напитками в течение не-

дели. Приблизительно 17.07.2017 появилось крово-

харканье (неинтенсивное, 1 плевок бурого цвета). 

С этими симптомами (кашель и кровохарканье) 

обратился в центральную районную больницу, где 

после проведения рентгенографии органов груд-

ной клетки была заподозрена полисегментарная 
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пневмония, назначена антибактериальная терапия. 

Однако состояние больного прогрессивно ухудша-

лось — нарастали слабость и одышка, появилось 

более обильное кровохарканье, рентгенологически 

расширялись границы поражения легочной ткани. 

Через 3 дня после начала антибактериальной тера-

пии пациент отметил эпизод ночной гематурии со 

снижением уровня гемоглобина до 70 г/л. Еще через 

3 дня развилась анурия. 

24.07 пациент доставлен в Винницкую област-

ную клиническую больницу (ОКБ), где консилиум 

врачей на основании клинических данных впервые 

заподозрил синдром Гудпасчера. С этого момента 

течение болезни становится критически быстро-

прогрессирующим. 

При поступлении в Винницкую ОКБ у паци-

ента К. наблюдались следующие лабораторные 

показатели: гемоглобин — 70 г/л, эритроциты — 

2,89  1012/л, лейкоциты — 9,0  109/л, палочко-

ядерные — 10 %, скорость оседания эритроцитов 

(СОЭ) — 20 мм/ч. Общий белок — 61 г/л, мочеви-

на — 8,0 ммоль/л, креатинин — 94 мкмоль/л, били-

рубин — 16,6 мкмоль/л, аланинаминотрансфера-

за — 45 ед/л, аспартатаминотрансфераза — 38 ед/л. 

В общем анализе мочи: белок — 0,066 ‰, эритро-

циты — 20–30 в поле зрения (п/з), лейкоциты — 

6–7 в п/з. Цитологическое исследование мокроты: 

в препарате эритроциты, альвеолоциты, фагоци-

ты — до 15 в п/з, лейкоциты — 2–8 в п/з, лимфо-

циты — 0–1 в п/з. Прокальцитонин — 0,18 нг/мл 

(норма — до 0,5 нг/мл). Исключены туберкулез 

легких, ВИЧ, вирусные гепатиты В и С, взяты ана-

лизы на антитела к базальным гломерулярным мем-

бранам. В динамике у пациента прогрессировала 

дыхательная и почечная недостаточность, анемия 

(гемоглобин — 60 г/л), нарастали показатели кре-

атинина (до 446 мкмоль/л, 576 мкмоль/л) и моче-

вины (12,1 ммоль/л, 18,7 ммоль/л). Проводилась 

инфузия свежезамороженной плазмы, отмытых 

эритроцитов, в связи с прогрессированием уремии 

проведено 3 сеанса гемодиализа. Нарастающая 

дыхательная недостаточность потребовала приме-

нения СРАР-терапии (Continuous Positive Airways 

Pressure). Во время пребывания в Винницкой ОКЛ 

пациенту проведена пульс-терапия метилпреднизо-

лоном в дозе 500 мг — без существенного клинико-

лабораторного эффекта. Для дальнейшего лечения 

больной реанимобилем на вентиляции в СРАР-

режиме перевезен в клиническую больницу «Фео-

фания» (г. Киев).

При поступлении состояние пациента крайне 

тяжелое. Объективно: астенического телосложения. 

В сознании, адекватен. Кожные покровы бледные, 

высыпаний на коже в данное время и в анамнезе 

нет. Слизистые оболочки чистые. Периферические 

лимфоузлы, доступные пальпации, не увеличены. 

Мышцы хорошо развиты, миалгий нет. Суставы 

внешне без патологических изменений. Пациент 

дышит через маску с кислородом, при ее снятии бы-

стро наступает чувство нехватки воздуха. SaO
2
 (без 

маски) — 72 %. На дополнительной вентиляции в 

режиме СРАР и подаче 70% кислорода сатурация 

капиллярной крови 98 %. Незначительный цианоз 

губ. Экскурсия грудной клетки сохранена. Аускуль-

тативно: резко ослабленное везикулярное дыхание 

на всем протяжении с фокусами отсутствия дыха-

ния, влажные хрипы не выслушиваются, на выдохе 

рассеянные сухие свистящие хрипы. Обильное кро-

вохарканье. Сердечные тоны звучные, патологиче-

ские шумы не выслушиваются. Частота сердечных 

сокращений — 88 уд/мин, при разговоре возрастает 

до 100 уд/мин. Артериальное давление — 130/90 мм 

рт.ст. Живот мягкий, безболезненный, принимает 

участие в акте дыхания. Печень выступает из-под 

края реберной дуги на 1,5 см. Пальпируется ниж-

ний край селезенки. Отрезки кишечника без осо-

бенностей. Стул до 2 раз в день без патологических 

примесей. Анурия. Отеки на нижних конечностях 

отсутствуют.

Пациенту было проведено комплексное обследо-

вание для уточнения диагноза. При ультразвуковом 

исследовании органов брюшной полости: размеры 

правой почки — 127  54 мм; левой — 140  58 мм, 

паренхима толщиной в правой почке 17 мм, в ле-

вой — 19 мм, дифференцированная, корковый 

слой диффузно повышенной эхогенности; неболь-

шое количество свободной жидкости во фланках. 

Эхокардиография: без существенных изменений, 

фракция выброса — 60 %. Клапанный аппарат без 

изменений, локальных нарушений сократимости, 

признаков легочной гипертензии и наличия сво-

бодной жидкости в полости перикарда не выявле-

но. Допплеровское исследование сосудов верхних 

и нижних конечностей — без диагностически зна-

чимых симптомов. Мультиспиральная компьютер-

ная томография (МСКТ) органов грудной клетки 

от 31.07: на аксиальных и корональных КТ-срезах 

обоих легких субтотально, кроме самых крайних пе-

риферических отделов, определяется значительное 

снижение пневматизации легочной паренхимы по 

типу «матового стекла» и альвеолярного компонен-

та (диффузное альвеолярное кровоизлияние). Про-

ходимость трахеобронхиального дерева не наруше-

на (рис. 1).

С целью дифференциальной диагностики были 

проведены следующие лабораторные и иммуноло-

гические исследования: антинуклеарные антитела 

IgG (ANA) — 0,24 (< 1,0 — негативный). Осмоти-

ческая резистентность эритроцитов: min — 0,50 % 

(норма — 0,48–0,46 %), max — 0,30 % (норма — 0,34–

0,32 %. Протеиназа-3 (PR-3), антитела IgG < 0,2 

(негативный при < 1,0). Миелопероксидаза (МРО), 

антитела IgG < 0,2 (негативный при < 1,0). G-6-

FDG (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа) — 22 Ед/гр 

Hb (норма — 6,6–17,2). 

Иммунограмма: лейкоциты — 18,9  109/л, 

лимфоциты — 1,56  109/л (8,3 %), Т-лимфоциты 

(CD3+) — 0,59  109/л (38,1 %), Т-хелперы 
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(CD4+) — 0,33  109/л (21,5 %), Т-супрессоры 

(CD8+) — 0,14  109/л (9,2 %), NK-клетки (CD16+ 

и CD56+) — 0,13  109/л (8,6 %), В-лимфоциты 

(CD19+) — 0,76  109/л (48,8 %), циркулирую-

щий иммунный комплекс (ЦИК) — 9 усл.ед., 

IgG — 6,36 г/л, IgM — 3,5 г/л, IgA — 1,42 г/л. На-

блюдается лимфопения, снижение количества 

Т-лимфоцитов за счет CD8+, высокий уровень 

В-лимфоцитов (CD19+) — 48,8 % (норма — 5–17 %; 

0,07–0,37  109/л), снижение уровня IgG и повыше-

ние IgM, снижение комплементарной активности 

сыворотки крови (40 при норме 54,9–67,5). 

Повторно взяты анализы на антитела к базаль-

ной мембране гломерулярного аппарата.

В общем анализе крови наблюдалась тяжелая 

анемия (колебания гемоглобина от 65 до 80 г/л), 

несмотря на отсутствие видимых источников кро-

вотечения, скудное кровохарканье и проведение 

постоянных гемотрансфузий. Анемическая па-

нель лабораторных исследований: фолиевая кис-

лота — 1,4 ng/mL (3,1–20,5 ng/mL), витамин В
12

 — 

302,0 pg/mL (187,0–883,0 pg/mL), ферритин 

> 1500 ng/mL (28,0–365,0 ng/mL), сывороточ-

ное железо — 14,2 мкмоль/л, эритропоэтин — 

192,0 mIU/mL (5,4–31,0 mIU/mL). Прямая и непря-

мая реакции Кумбса — отрицательные.

Наблюдалась анурия без позитивных сдвигов, 

проводилась заместительная почечная терапия — 

интермиттирующие гемодиализы на аппарате 

АК 95, а позднее непрерывная (48 часов подряд) 

заместительная почечная терапия на аппарате 

Prizmaflex: уровень мочевины — 28 ммоль/л, кре-

атинин — 566 мкмоль/л, калий — 4,7 ммоль/л, на-

трий — 132 ммоль/л. Общий белок — 43 г/л; альбу-

мин — 29 г/л; билирубин общий — 17,7 мкмоль/л, 

глюкоза — 7,0 ммоль/л. Проводилась также посто-

янная СРАР-терапия на аппарате DRAEGER. Со-

стояние больного оставалось тяжелым вследствие 

почечной и дыхательной недостаточности, которые 

в динамике прогрессировали.

В ожидании результата анализа крови на анти-

тела к базальной мембране почечных клубочков, по 

А В

Б Г

Рисунок 1. Данные МСКТ органов грудной клетки пациента К. от 31.07.2017 до начала 
иммуносупрессивной терапии. На аксиальных и корональных КТ-срезах обоих легких субтотально, 

кроме самых крайних периферических отделов, определяется значительное снижение пневматизации 
легочной паренхимы по типу «матового стекла» и альвеолярного компонента (диффузное альвеолярное 

кровоизлияние). Проходимость трахеобронхиальноо дерева не нарушена
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результатам консультаций специалистов и консили-

умов, с учетом сочетания легочной и почечной пато-

логии, наличия кровохарканья, прогрессирующего 

течения заболевания с развитием дыхательной и по-

чечной недостаточности, субтотального поражения 

легких, по данным МСКТ, отсутствия других си-

стемных проявлений [12] пациенту К. был выставлен 

предварительный диагноз «синдром Гудпасчера».

Была назначена синхронная комбинированная 

пульс-терапия: последовательные сеансы каскадной 

плазмофильтрации на аппарате Spectra Optia с ис-

пользованием каскадных плазмофильтров Evaflux 

2A20 (c обработкой за каждый сеанс по 1 ОЦП) через 

день № 3 с последующим введением циклофосфана 

800 мг и метилпреднизолона по 1000 мг в течение 3 

дней подряд внутривенно. После завершения пульс-

терапии — переход на пероральный прием глюкокор-

тикоидов в дозе 32 мг, а позднее 48 мг в день. Одно-

временно проводилась симптоматическая терапия, 

лечение дыхательной и почечной недостаточности. 

По мнению многих исследователей, именно сочета-

ние плазмафереза, циклофосфамида и глюкокорти-

кодов с последующим переходом на алкилирующий 

иммунодепрессант является золотым стандартом ле-

чения синдрома Гудпасчера [19, 26].

После проведения синхронной комбинирован-

ной пульс-терапии состояние больного продол-

жало оставаться тяжелым: сохранялись симптомы 

дыхательной и почечной недостаточности без по-

зитивной динамики, кровохарканье, периодически 

с усилением, нарастал анемический синдром, при-

соединилась тромбоцитопения, потребовавшая не-

однократных переливаний тромбоцитарной массы, 

наблюдалась значительная гипопротеинемия. 

06.08.2017 был получен первый анализ антител 

IgG к базальной мембране гломерулярного аппара-

та (GBM) от 27.07.2017 — 4,2 АИ (негативный при 

< 1,0). Повторный анализ (от 02.08.2017) проде-

монстрировал более высокий показатель — 5,2 АИ. 

Полученные иммунологические данные позволили 

подтвердить диагноз синдрома Гудпасчера.

Таким образом, на основании изолированно-

го нетоксического и неинфекционного поражения 

двух органов — легких и почек по типу быстропро-

грессирующего гематурического гломерулонефрита 

и геморрагического альвеолита, высоких титров ан-

тител к базальной мембране гломерулярного аппа-

рата (дважды), отсутствия повышения титров других 

антител, специфичных для системных заболеваний 

соединительной ткани и системных васкулитов, 

пациенту был выставлен диагноз «синдром Гуд-

пасчера, острое течение, анти-GBM-позитивный, 

с поражением легких (геморрагический альвеолит, 

легочная недостаточность 3-й ст., корригированная 

СРАР-терапией), почек (быстропрогрессирующий 

гломерулонефрит, анурия с 27.07.2017, уремия, кор-

ригированная пролонгированной заместительной 

терапией на аппарате Prizmaflex). Вторичная ане-

мия, тромбоцитопения».

Основываясь на критически тяжелом состоя-

нии пациента, критической зависимости от СРАР-

терапии, критически низком уровне тромбоцитов 

(48  109/л), тяжелой анемии (гемоглобин — 64 г/л), 

выраженной гипопротеинемии (общий белок — 

46,8 г/л), было принято решение воздержаться от 

проведения биопсии почек и легких.

Пациенту, безусловно, была показана терапия 

циклофосфамидом или азатиоприном совместно 

с глюкокортикоидной терапией, однако ее прове-

дение возможно только после достижения уровня 

тромбоцитов выше 100  109/л. Поэтому консилиум 

принял решение на фоне продолжающейся реани-

мационной жизнеподдерживающей терапии вер-

нуться к иммуносупрессивной терапии: провести 

пульс-терапию метилпреднизолоном по 1000 мг 

5 дней подряд с переходом на пероральную дозу 

64 мг/сутки. Ввиду невозможности продолжения 

лечения циклофосфамидом из-за цитопении в ка-

честве иммуносупрессорного агента было решено 

использовать ритуксимаб, который доказал свою 

эффективность при АНЦА-ассоциированных си-

стемных васкулитах [24] и волчаночном нефрите [4, 

17]. Обоснованием для применения ритуксимаба 

при синдроме Гудпасчера явились данные литера-

туры, описание клинических случаев [3, 19, 27], а 

также повышение у пациента К. уровня CD19+ бо-

лее чем вдвое, высокий уровень антител к базальной 

мембране гломерулярного аппарата (анти-GBM-

антител), неэффективность предыдущей иммуно-

супрессивной терапии. 

В 2002 году К. Arzoo et al. [5] сообщили об ис-

пользовании ритуксимаба для лечения пациента 

с рецидивирующим синдромом Гудпасчера, кото-

рому первоначально проводили традиционное ле-

чение циклофосфамидом. Пациент получил шесть 

недельных доз ритуксимаба с выраженным улуч-

шением симптомов и исчезновением GBM-антител 

в крови. Сообщалось также, что у пациента сохра-

нялась ремиссия через 10 месяцев после лечения. 

E. Wechsler et al. (2008) [28] сообщили о применении 

ритуксимаба для лечения пациента с позитивным 

GBM-статусом и ВИЧ-инфицированием, который 

восстановил почечную функцию с исчезновением 

антител против GBM после лечения глюкокортико-

идами, микофенолата мофетилом и ритуксимабом. 

Y. Shah et al. (2012) [23] сообщилии о трех случаях, 

когда ритуксимаб применялся для лечения син-

дрома Гудпасчера. В описанных случаях у двух из 

трех пациентов отмечен благоприятный исход по-

чечной недостаточности, и у всех трех пациентов 

после лечения не обнаруживались патологические 

уровни GBM-антител. В одном случае пациент из-

начально имел тяжелую почечную недостаточность 

и требовал диализа; первоначально ему проводи-

лось лечение однократной дозой циклофосфами-

да, а затем он был переключен на ритуксимаб из-за 

цитопении. Хотя уровни GBM-антител исчезли, 

пациент оставался диализзависимым. Еще в одном 
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недавнем исследовании сообщалось о пациенте с 

анти-GBM-болезнью, у которого развилась тром-

боцитопеническая пурпура на стандартной схеме 

тройной терапии. Когда пациент был переведен с 

циклофосфамида на ритуксимаб, его клиническое 

состояние существенно улучшилось, уровни анти-

GBM-антител не определялись, хотя пациент так и 

не восстановил почечную функцию [25].

Наибольший опыт применения ритуксимаба — 

у 8 пациентов (2 мужчин, 6 женщин, средний воз-

раст — 26,0 ± 13,1 года) описан в работе M. Touzot 

et al. (2015) [27]. Все пациенты исходно получали 

иммуносупрессивное лечение циклофосфамидом, 

глюкокортикоидами и плазмаферезом. Терапия ри-

туксимабом была начата в течение 2 месяцев после 

постановки диагноза. Все пациенты, кроме одного, 

получили 4 еженедельные дозы ритуксимаба 375 мг. 

Полная ремиссия наблюдалась у 7 из 8 пациентов, 

в основном через 3 месяца после терапии ритукси-

мабом. После наблюдения за пациентами в течение 

25,6 месяца (диапазон 4–93 мес.) выживаемость 

пациентов составила 100 %, однако применение 

ритуксимаба не улучшило скорость клубочковой 

фильтрации. Антитела против GBM оставались не-

определяемыми у всех пациентов в течение всего 

периода наблюдения.

Пациенту К. была проведена инфузия ритукси-

маба по 1000 мг дважды с 2-недельным перерывом 

между введениями (15.08 и 01.09.2017) на фоне про-

должающейся терапии пероральными глюкокорти-

коидами. Было отмечено существенное улучшение 

как клинического состояния пациента, так и лабо-

раторных показателей. У пациента остановилось 

кровохарканье, возобновилась способность к спон-

танному дыханию (пациент был отключен от СРАР-

терапии на 5-й день после первой инфузии ритук-

симаба), в том числе при обычных физических 

нагрузках, исчезла одышка в покое и при физической 

нагрузке, при аускультации легких — отсутствие 

патологических звуковых феноменов. Нормализо-

вался уровень тромбоцитов, возросли количество 

эритроцитов и уровень гемоглобина, повторный 

анализ крови на антитела к GBM (от 30.08.2017) 

зафиксировал их отсутствие. Так, в общем анали-

зе крови от 01.09.2017: эритроциты — 2,69  1012/л, 

гемоглобин — 92 г/л, лейкоциты — 8,9  109/л, 

тромбоциты — 141  109/л, СОЭ — 3 мм/ч. В им-

мунограмме также произошли позитивные сдвиги: 

лейкоциты — 14,2  109/л, лимфоциты — 1,16  109/л 

(8,2 %), Т-лимфоциты (CD3+) — 1,07  109/л 

(92,1 %), Т-хелперы (CD4+) — 0,74  109/л (63,5 %), 

Т-супрессоры (CD8+) — 0,33  109/л (28,8 %), со-

отношение Тх/Тс — 2,2, В-лимфоциты (CD19+) — 

0,002  109/л (0,2 %), ЦИК — 27 усл.ед., IgG — 

6,75 г/л, IgM — 1,02 г/л, IgA — 0,76 г/л. Выраженное 

снижение количества В-лимфоцитов (CD19+) 

А

В

Б

Рисунок 2. Данные МСКТ органов грудной клетки пациента К. от 23.08.2017 после проведения первой 
инфузии ритуксимаба. Отмечается уменьшение альвеолярного компонента и появление уплотнения 

междолевых перегородок, которые формируют участки неравномерного фиброза легких. В динамике 
значительное улучшение КТ-картины
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практически до нуля в совокупности с исчезнове-

нием анти-GBM-антител уже через 2 недели по-

сле первой инфузии ритуксимаба отражает быстро 

наступивший В-клеточно-деплеционный эффект 

препарата, сыгравший ключевую роль в радикаль-

ном изменении клинической ситуации. При кон-

трольном проведении МСКТ органов грудной 

клетки наблюдалась разительная позитивная ди-

намика инфильтративных изменений, симптом 

«матового стекла» значительно регрессировал: от-

мечалось уменьшение альвеолярного компонента 

и появление уплотнения междолевых перегородок, 

что формируют участки неравномерного фиброза 

легких (рис. 2). Однако функция почек не была вос-

становлена, пациент продолжал проходить сеансы 

гемодиализа. Была сформирована артериовенозная 

фистула, пациент подготовлен для прохождения 

программного гемодиализа по месту жительства.

Пациент К. был выписан из стационара кли-

нической больницы «Феофания» ГУД 14.09.2017 в 

стабильном состоянии, без признаков дыхательной 

недостаточности, с необходимостью продолжения 

почечно-заместительной терапии. Пациент про-

должал принимать метилпреднизолон 48 мг в день с 

постепенным снижением дозы, препараты кальция 

с витамином D
3
, нефропротекторную терапию.

В настоящее время пациент продолжает почеч-

но-заместительную терапию, рассматривается во-

прос о трансплантации почки.

Данный клинический случай демонстрирует 

развитие быстропрогрессирующих поражений лег-

ких и почек, приведших к критическому состоянию 

пациента, острой дыхательной и почечной недоста-

точности в течение 10 дней от момента обращения 

за медицинской помощью. Необходимо отметить, 

что синдром Гудпасчера был заподозрен в самом на-

чале заболевания, что потребовало обоснованного 

неотложного назначения активной терапии имму-

носупрессантами. Согласно литературным данным 

[11], применение тройной терапии — плазмаферез, 

глюкокортикоиды и циклофосфамид — позволя-

ет существенно улучшить прогноз при синдроме 

Гудпасчера. В данном случае эта терапия оказалась 

неэффективной, кроме того, развившаяся (веро-

ятно, вследствие применения циклофосфамида) 

критичная тромбоцитопения сделала невозмож-

ным дальнейшее применение цитостатических 

иммуносупрессантов. В такой ситуации «терапией 

отчаяния» явилось применение off-label препара-

та ритуксимаб, способного оказывать радикальное 

воздействие на ключевые механизмы иммунопато-

генеза — удалять активированные В-клетки, про-

дуцирующие ответственные за почечно-легочные 

поражения анти-GBM-антитела. Терапия ритук-

симабом, проведенная в первый месяц от момента 

постановки диагноза синдрома Гудпасчера, способ-

ствовала позитивному перелому в течении болезни, 

практически полной реверсии поражения легких, 

ликвидации жизнеугрожающей цитопении и, в ко-

нечном итоге, сохранению жизни пациента. Как и в 

ряде других клинических наблюдений [20, 21, 23, 25, 

27], лечение ритуксимабом оказалось неэффектив-

ным в плане восстановления функции почек.
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Клінічний випадок успішного лікування синдрому Гудпасчера ритуксимабом

Резюме. Описаний клінічний випадок успішного засто-

сування ритуксимабу у пацієнта з тяжким перебігом син-

дрому Гудпасчера. Пацієнт надійшов до клініки в украй 

тяжкому стані з явищами вираженої дихальної і нирко-

вої недостатності, що вимагали постійної респіраторної 

підтримки та проведення гемодіалізу. Діагноз синдрому 

Гудпасчера був виставлений на підставі ізольованого ура-

ження легень і нирок за типом швидкопрогресуючого гло-

мерулонефриту і геморагічного альвеоліту, високих титрів 

антитіл до базальної мембрани гломерулярного апарату 

(двічі), відсутності підвищення титрів інших антитіл, спе-

цифічних для системних захворювань сполучної тканини 

і системних васкулітів. Пацієнту була проведена синхрон-

на пульс-терапія з послідовним застосуванням каскадної 
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плазмофільтрації, циклофосфану та метилпреднізолону 

без істотного поліпшення. Обґрунтуванням для застосу-

вання ритуксимабу при синдромі Гудпасчера були дані 

літератури, опис клінічних випадків, а також підвищення 

у пацієнта рівня CD19+ більше ніж удвічі, високий рівень 

антитіл до базальної мембрани гломерулярного апарату, 

анемічний синдром і тромбоцитопенія, а також неефек-

тивність попередньої імуносупресивної терапії. Терапія 

ритуксимабом була проведена в дозі 1000 мг двічі з перер-

вою в 14 днів. Відзначено істотне поліпшення клінічно-

го стану хворого, відновилася здатність до спонтанного 

дихання, відсутність задишки в спокої і при фізичному 

навантаженні, відсутність кровохаркання, нормалізація 

показників тромбоцитів і гемоглобіну, поліпшення кар-

тини комп’ютерної томограми легень, а також повторний 

аналіз крові на антитіла до базальних мембран гломеру-

лярного апарату зафіксував їх відсутність. Терапія ритук-

симабом, що була проведена в перший місяць від моменту 

постановки діагнозу синдрому Гудпасчера, сприяла пози-

тивному перелому в перебігу хвороби, практично повній 

реверсії ураження легень, ліквідації життєзагрозливої ци-

топенії і, відтак, збереженню життя пацієнта. Як і в низці 

інших клінічних спостережень, лікування ритуксимабом 

виявилося неефективним в плані відновлення функції ни-

рок.

Ключові слова: синдром Гудпасчера; дихальна недостат-

ність; ниркова недостатність; лікування; ритуксимаб; клі-
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Clinical case of successful treatment of Goodpasture syndrome with rituximab

Abstract. A clinical case of the successful use of rituximab in 

a patient with severe course of Goodpasture syndrome is de-

scribed. The patient was admitted to the hospitaal in extremely 

serious condition with the manifestations of respiratory and re-

nal failure, which required constant respiratory support and he-

modialysis. The diagnosis of Goodpasture syndrome was made 

on the ground of isolated lung and kidney damage as a type of 

rapidly progressing glomerulonephritis and hemorrhagic alveo-

litis, high titers of anti-glomerular basement membrane antibo-

dies (twice), no increase in the level of other antibodies specific 

for systemic connective tissue diseases and systemic vasculitis. 

The patient underwent synchronous pulse therapy with sequen-

tial application of cascade plasma filtration, cyclophosphamide 

and methylprednisolone, without significant improvement. The 

rationale for the use of rituximab in Goodpasture syndrome was 

literature data, description of clinical cases, as well as a more 

than 2-fold increase in CD19+, a high level of anti-glomerular 

basement membrane antibodies, anemic syndrome and throm-

bocytopenia, as well as failure of previous immunosuppressive 

therapy. Therapy with rituximab was performed at a dose of 

1000 mg twice with a break of 14 days. A significant improve-

ment in the clinical condition of the patient was noted, as well 

as restoration of ability to spontaneously breathe, the absence of 

dyspnoea at rest and on exertion, the absence of hemoptysis, the 

norma lization of platelet and hemoglobin indices, the improve-

ment of lung picture on computed tomogram, and a repeated 

blood test for antibodies to the basal membranes of the glo-

merular apparatus indicated their absence. Rituximab therapy 

conducted in the first month after the diagnosis of Goodpasture 

syndrome contributed to a positive change in the course of the 

disease, almost complete reversal of lung damage, elimination 

of life-threate ning cytopenia and, ultimately, saving of the pa-

tient’s life. As in a number of other clinical observations, treat-

ment with ritu ximab was ineffective in restoring kidney function.

Keywords: Goodpasture syndrome; respiratory failure; renal 

insufficiency; treatment; rituximab; clinical case
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Болезнь против базальной мембраны гломеру-

лярного клубочка (БМК, анти-БМК-болезнь) — ор-

фанное аутоиммунное заболевание, которое обыч-

но представляет собой быстро прогрессирующий 

гломерулонефрит, характеризующийся гломеру-

лярными клеточными полумесяцами и линейными 

отложениями IgG вдоль БМК [2, 4]. Геморрагиче-

ский пневмонит может возникать либо самостоя-

тельно, либо вместе с поражением почек; последняя 

ситуация называется синдромом Гудпасчера и пред-

ставлена в клиническом случае. В связи с редкостью 

патологии каждый случай синдрома Гудпасчера 

представляет большой теоретический и практиче-

ский интерес.

При отсутствии лечения синдром Гудпасчера 

имеет неблагоприятный прогноз для жизни, также 

тяжесть прогноза определяет наличие поражения 

почек. Считается, что изначально наблюдаются вы-

сокий уровень креатинина в сыворотке крови (более 

600 мкмоль/л), олигоанурия, ранняя потребность в 

диализе, отсутствие нормальных клубочков и высо-

кий процент полулуний в биоптате почки, цирку-

ляция антител к БМК в высоком титре [3]. Именно 

такие неблагоприятные факторы были выявлены у 

пациента, что определило тяжесть течения болезни 

и необходимость раннего начала почечно-замести-

тельной терапии.

Важной детерминантой ответа на терапию и 

долгосрочного прогноза является ранняя диагно-

стика. В описанном клиническом случае, несмотря 

на невозможность проведения нефробиопсии с уче-

том типичного быстро прогрессирующего течения, 

приведшего к почечно-заместительной терапии, 

диагноз был поставлен своевременно: заподозрен 

на самом раннем этапе и подтвержден иммуноло-
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гическими данными в течение первого месяца за-

болевания. В представленном клиническом случае 

классическая терапия: глюкокортикоид, иммуно-

депрессант и плазмаферез — продемонстрировала 

слабую эффективность, отсутствие редукции кли-

нических симптомов, а применение циклофосфа-

мида привело к клинически значимой цитопении. 

Поэтому выбор препарата для дальнейшего лече-

ния заболевания был сделан обоснованно и свое-

временно. Моноклональное химерное антитело к 

CD20-антигену (ритуксимаб) может представлять 

дополнительную и/или альтернативную терапию 

при индукционном лечении синдрома Гудпасче-

ра. Поскольку заболевание является редким и во 

многих случаях молниеносным, данные о безопас-

ности и эффективности альтернативных методов 

лечения являются эпизодическими и представлены 

главным образом в описании клинических случаев. 

Хотя болезнь против БМК считается прототипом 

опосредованного аутоантителами заболевания, из-

менения клеточного иммунитета также играют 

важную роль в его патогенезе. Так, ритуксимаб, на-

целиваясь на В-клетки, продуцирующие антитела 

против БМК, приводит к длительному истощению 

В-лимфоцитов, деструкции их в периферической 

крови и уменьшению количества антител против 

БМК. Большинство описанных клинических случа-

ев лечения анти-СD20 моноклональными антитела-

ми показывают полный ответ у пациентов с легоч-

ным кровотечением и слабую редукцию почечной 

недостаточности. В представленном клиническом 

варианте терапия ритуксимабом была связана с 

полным контролем дыхательной недостаточности 

без эволюции скорости клубочковой фильтрации и 

в конечном счете повлияла на выживаемость паци-
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ента. Данное клиническое сообщение подтвержда-

ет возможность альтернативной терапии в случаях 

рефрактерной болезни или для пациентов с серьез-

ными побочными эффектами циклофосфамида, а 

также демонстрирует, что конкретно ритуксимаб 

может быть альтернативным терапевтическим ва-

риантом для индукционного лечения, являться 

адъювантом для ускорения клиренса антител про-

тив БМК [1, 5]. Несомненно, необходимы проспек-

тивные клинические исследования для дальнейшей 

оценки места ритуксимаба в терапевтической стра-

тегии синдрома Гудпасчера.

Особенностями представленного клинического 

наблюдения можно считать следующее:

— очень быстрое и неуклонно прогрессирующее 

развитие заболевания;

— почти одновременное критическое поражение 

легких и почек, что сформировало полную типич-

ную картину синдрома Гудпасчера и позволило вра-

чам на раннем этапе заподозрить это заболевание;

— определение антител к базальным мембранам 

гломерулярных клубочков в высоком титре;

— неэффективность классической схемы лече-

ния синдрома Гудпасчера — плазмаферез, иммуно-

супрессивная и глюкокортикоидная терапия;

— развитие цитопении как осложнения терапии 

циклофосфамидом, что создало сложности в выбо-

ре последующей иммуносупрессивной терапии;

— эффективность ритуксимаба в восстановле-

нии дыхательной функции и отсутствие эффекта в 

плане восстановления почечной функции.

Несмотря на яркую клиническую картину бо-

лезни, установление диагноза синдрома Гудпас-

чера представляет значительные трудности. Тем 

ценнее клинический опыт специалистов, поста-

вивших диагноз в первый месяц заболевания (со 

своевременным иммунологическим подтвержде-

нием), что позволило применить иммуносупрес-

сивную терапию на ранней стадии заболевания, 

добиться реверсии поражения легких и сохранить 

жизнь пациенту.
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Для наших пацієнтів

For Our Patients

Якщо ваша дитина часто скаржиться на головний 

біль, або віком понад 3 роки, або у неї наявна гіпер-

тензія, якнайчастіше вимірюйте артеріальний тиск у 

педіатра або сімейного лікаря спеціальним дитячим 

пристроєм для вимірювання артеріального тиску.

Якщо у вашої дитини підтверджене підвищення 
артеріального тиску

А. Зверніться до педіатра, сімейного лікаря або ди-
тячого кардіолога.

Б. Проведіть наступні дослідження: 
— біохімічний аналіз крові (натрій, калій, хлор, 

глюкоза, холестерин і креатинін); 

— загальний аналіз крові;

— загальний аналіз сечі; 

— ультразвукову діагностику нирок; 

— ехокардіографію;

— співвідношення альбуміну/креатиніну в пер-

шій ранковій сечі.

Пам’ятка пацієнту 

Як визначити та що робити, 
якщо у дитини підвищений артеріальний тиск?

В. Ваш лікар може порадити дитині:
— дієтичний режим;

— збільшення фізичних навантажень;

— за необхідності — антигіпертензивні препарати, 

що відносяться до груп інгібіторів ангіотензинпере-

творюючого ферменту, блокаторів рецепторів до ангі-

отензину, блокаторів кальцієвих каналів або діуретиків.

Візьміть до уваги: 

— підвищений артеріальний тиск не завжди у ді-

тей характеризується наявністю головного болю або 

інших специфічних скарг. При підвищеному артері-

альному тиску дитині може бути властива стомлю-

ваність, роздратованість,  сонливість, відставання в 

рості;

— призначення лікаря слід виконувати ретельно для 

запобігання подальшим ускладненням здоров’я дитини. 

Підготував проф. Д.Д. Іванов 
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Цілительство як лікування зародилося та по-чало формуватися, розвиватися, вдосконалюва-тися від джерел існування Homo sapiens. Як і всі творіння людини, методи, засоби цілительства не виправдовували сподівань, натомість супрово-джувалися ускладненнями, нерідко призводячи до погіршення стану хворого, смерті. Це вважало-ся і вважається наслідком помилок у лікуванні. І тому медична література з античних часів не мо-гла оминути висвітлення цієї проблеми.Із розвитком і прогресом медицини та фармації, винайденням різних методів лікування (фізичних, кліматичних та інших) відкрилися більші можли-вості підвищення рівня оздоровлення, але водно-

час збільшилася частота наслідків помилкового лікування. У вступній частині монографії автор ставить ак-туальне питання, чи завжди так зване помилково призначене лікування є суб’єктивною помилкою лікаря, чи є інші причини, за які він не відповідає. У таких випадках пропонується іменувати таку подію девіацією (етимологія подана у другому розділі). Вивчення причин помилок у лікуванні набуває дедалі більшої актуальності у зв’язку з поширен-ням та ускладненням методів лікування, рефор-муванням системи охорони здоров’я.Перший розділ монографії — «Исторический экскурс в проблему: из глубины веков до наших 
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дней». У ньому наголошується на необхідності продовження вивчення проблеми помилок у ме-дицині. Опрацьовано широке поле літератури. У другому розділі подана дефініція понять «лі-карська помилка» та «лікарська девіація». Розгля-даються та оцінюються різні тлумачення першо-го поняття і пропонується зручний (авторський) варіант визначення терміна «лікарська девіація». Бажано більш чітко, на прикладах, вказати кри-терії лікарських помилок і девіацій та їх катего-рій. Щодо правової відповідальності, то у зв’язку з тим, що медична практика постійно змінюється (розвивається), внести в її рамки абсолютний за-кон дуже складно, вважає автор.Наводяться численні приклади з практики, лі-тературних джерел, але зробити остаточний ви-сновок щодо показників ступенів категорійності помилок, девіацій, юридичної відповідальності за них читачеві нелегко. Виявляється (наведено при-клад), що історія може завершуватися прощенням з боку родичів або опікунів потерпілого. Розділ займає 16 сторінок машинописного тексту, із них на 6 сторінках приклади і підтвер-дження думок автора з опублікованих мемуарів, художньої літератури, що полегшує сприйняття матеріалу і надає йому емоційної привабливості. Четвертий розділ має назву «Ятрогении как форма врачебных девиаций». Автор вважає, що ятрогенії виникають внаслідок привнесення діа-гнозу лікаря, розмов медичного персоналу в при-сутності хворого. У п’ятому розділі («Врачебная тайна. Защита персональных данных») порушення лікарської та-ємниці розглядається як лікарська девіація. Дуже вдалий вислів автора: «Врач должен смотреть на пациента его же глазами». Недотримання лікар-ської таємниці не можна віднести до лікарських помилок, за її розголошення чекає покарання згідно із ст. 33 Конституції України та ст. 286 Ци-вільного кодексу України. За певних суспільно зумовлених обставин ви-никає обґрунтована потреба розголошення ме-дичної лікарської таємниці й без відома хворого. У шостому розділі («Медицинская этика и де-онтология: современный дискурс») автор цілком слушно підкреслює, що парадигма ставлення лі-каря до пацієнта, суспільства до лікаря і всієї сис-теми охорони здоров’я стала сьогодні одним із важливих показників ступеня прогресивності та гуманності суспільного ладу. У сьомому розділі («Юридическая ответствен-ность медицинских работников») викладено від-повідальність медиків згідно із законодавством. Як приклад наведено 18 правопорушень, із відпо-відною мірою покарання.

Проведене автором порівняння відповідаль-ності медичних працівників в Україні та одина-дцяти країнах світу показало взаємовідповідність покарань за злочини. З усіх наукових галузей най-ближчою до людини є медицина, і тому проблеми, пов’язані з медициною, ніколи не втрачатимуть своєї актуальності, особливо, коли відбувається прогрес теоретичних наук, з’являються винаходи, які матимуть велике значення для діагностики та лікування. Одночасно буде зростати небезпека усклад-нень при застосуванні винаходів, особливо у сфе-рі лікування. Тому проблеми, споріднені із тими, що порушені в монографії Сіделковського О.Л. «Врачебные ошибки и врачебные девиации», бу-дуть вічними й актуальними з точки зору як на-уки, так і суспільної моралі. У восьмому розділі «Страхование профессио-нальной ответственности» акцентовано увагу на доцільності впровадження у практичну площину загальних засад професійного захисту діяльності медичних працівників як єдиного ефективного засобу запобігання лікарській помилці, а не лікар-ській девіації.В останньому, дев’ятому розділі «Профилак-тика врачебных ошибок» слушно наведена та адаптована автором двоступенева структура за-побігання лікарській девіації, що, без сумніву, буде впливати на зменшення частоти цих прикрих для лікаря помилок. Зазначимо, що медиків, юристів, моралістів за-цікавить запропоноване автором поняття «лікар-ська девіація». Проте чи займе воно місце в науко-вій літературі на рівні понять «лікарська етика», «медична деонтологія», покаже час.Автор монографії широко обізнаний з літе-ратурою, присвяченою проблемі, про яку йдеть-ся в монографії, про це свідчить використання в тексті даних, взаємопорівнянь з оцінки власної позиції автора. Згадки про численних письменни-ків з широким цитуванням їх творів, епіграфи до кожного із дев’яти розділів свідчать про широку ерудицію автора, про життя, здоров’я людини й суспільства. Безумовно, рукопис заслуговує на опублікуван-ня. Монографія зацікавить працівників медицини, охорони здоров’я, фармації, юриспруденції, галузі суспільної моралі. Це буде професійний інтерес. Але також буде чимало зацікавлених із середови-ща так званого масового читача. 
Пиріг Л.А., академік НАМН України, 

чл.-кор. НАН України, дійсний член Наукового 

товариства ім. Т. Шевченка  
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