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Ñòîð³íêà ðåäàêòîðà

Editor’s Page

Слоган цього номеру: «Думай і пра-

цюй».

Човняр перевозив мандрівника на ін-

ший берег. Подорожній зауважив, що на 

веслах човна були написи. На одному вес-

лі було написано: «Думай», а на другому: 

«Працюй».

— Цікаві у тебе весла, — сказав ман-

дрівник. — А навіщо?

— Дивись, — посміхаючись, сказав чов-

няр. І почав гребти тільки одним веслом, із 

написом «Думай».

Човен почав кружляти на одному місці.

— Бувало, я думав про щось, розмірко-

вував, укладав плани... Але нічого корисного це не приносило. Я про-

сто кружляв на місці, як цей човен.

Човняр перестав гребти одним веслом і почав гребти іншим, із на-

писом «Працюй». Човен почав кружляти, але вже в інший бік.

— Бувало, я кидався в іншу крайність. Робив щось бездумно, без 

планів, без міркувань. Багато сил і часу витрачав. Але, в підсумку, теж 

кружляв на місці.

— Ось і зробив напис на веслах, — продовжував човняр, — щоб 

пам'ятати, що на кожен помах лівого весла повинен бути помах право-

го весла, і тільки тоді можна буде потрапити туди, куди хочеш. 

З повагою, Д. Іванов 

Øàíîâí³ êîëåãè!
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25 серпня 2018 року, на-

передодні свого 77-річчя, пі-

шов з життя видатний лікар, 

терапевт, нефролог, кардіо-

лог, талановитий педагог, на-

уковець світового рівня, док-

тор медичних наук, професор 

Олександр Іванович Дядик, 

який протягом багатьох років 

обіймав посаду завідувача 

кафедри терапії факультету 

інтернатури й післядиплом-

ної освіти Донецького націо-

нального медичного універ-

ситету ім. М. Горького, був 

заслуженим діячем науки і 

техніки України, лауреатом 

Державної премії України, 

почесним президентом Укра-

їнської асоціації нефрологів, 

головою Асоціації лікарів-ін-

терністів Донецької області, 

дійсним членом Української 

асоціації кардіологів, Міжна-

родної асоціації гіпертензії, 

Європейської кардіологічної асоціації, європейської та 

української робочих груп із серцевої недостатності, Єв-

ропейської асоціації діалізу й трансплантації.

Олександр Іванович Дядик народився в 1941 році в 

м. Сталіно, з 1948 по 1958 рік навчався в середній школі 

№ 1 м. Донецька, навчання закінчив зі срібною медал-

лю. У 1958 році вступив на 1-й курс Донецького медич-

ного інституту, з 1963 року продовжив навчання у Львів-

ському медичному інституті, який закінчив у 1965 р.

З 1969 року професійна діяльність Олександра 

Івановича Дядика пов’язана з Донецьким медичним 

інститутом ім. М. Горького: до 1980 року він працює 

асистентом кафедри пропедевтичної терапії № 1, у по-

дальшому — доцентом цієї ж кафедри. 

У 1973 році захистив кандидатську дисертацію на 

тему «Нефротичний синдром при дифузному гломеру-

лонефриті», у 1986 році — докторську дисертацію на 

тему «Клініко-патогенетичне обґрунтування лікування 

гломерулонефриту». У 1988 році затверджений у вче-

ному званні професора. 

З 1987 року О.І. Дядик був беззмінним завідува-

чем кафедри терапії факультету інтернатури й після-

дипломної освіти Донецького 

націо нального медичного уні-

верситету ім. М. Горького.

Професор О.І. Дядик ши-

роко відомий як талановитий 

і багатогранний вчений, автор 

понад 1500 наукових праць, 

серед яких понад 20 моно-

графій, навчальних посібників 

і методичних рекомендацій, 

статей в авторитетних видан-

нях України, Росії, Західної Єв-

ропи та США. 

Професор О.І. Дядик 

створив велику наукову шко-

лу, що розробляє провідні 

напрямки нефрології, кардіо-

логії, ревматології, пульмоно-

логії, був науковим керівни-

ком понад 20 кандидатських 

і науковим консультантом 2 

докторських дисертацій. 

Заслужений діяч науки і 

техніки України (1999), лауре-

ат Державної премії України 

(2010), він неодноразово був відзначений почесними 

грамотами МОЗ України, у 2012 році нагороджений ме-

даллю ім. М.Д. Стражеска за успіхи в кардіології. 

О.І. Дядик — авторитетний фахівець екстраор-

динарного класу в різних галузях внутрішньої меди-

цини — завжди вів велику консультативну роботу, 

користувався заслуженим авторитетом як серед 

колег, так і серед населення Донецької області й 

України.

Талановитий педагог проф. А.І. Дядик багато сил 

віддав навчанню молодих лікарів, безперервній після-

дипломній підготовці лікарів — фахівців різних напря-

мів внутрішньої медицини. Його численні монографії й 

лекції завжди будуть предметом гордості вітчизняної 

терапевтичної наукової й педагогічної школи.

Безмежно відданий науці, вимогливий і принципо-

вий керівник, незмінно уважний до хворих, Олександр 

Іванович Дядик назавжди залишиться в пам’яті любля-

чих друзів, учнів, колег, вдячних пацієнтів.

Світла Вам пам’ять, дорогий Олександре Івано-

вичу… 

Ïàì’ÿòü

In Memoriam
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Ðåíîïðîòåêö³ÿ ³ ¿¿ âçàºìîçâ’ÿçîê ³ç ðØÊÔ 
³ ôóíêö³îíàëüíèì íèðêîâèì ðåçåðâîì

Renoprotection and its association 
with eGFR and renal functional reserve

Ðåçþìå. Ðåíîïðîòåêö³ÿ — ñèñòåìà çàõîä³â ïåðåâàæíî ôàðìàêîëîã³÷íîãî êîíòðîëþ, ùî ñïðèÿº 
òðèâàëîìó çáåðåæåííþ ôóíêö³¿ íèðîê. Ïðè âèáîð³ òàêòèêè ðåíîïðîòåêö³¿ ñë³ä âðàõîâóâàòè íå ò³ëüêè 
ðîçðàõóíêîâó ØÊÔ (çà ôîðìóëîþ EPI), àëå é ôóíêö³îíàëüíèé íèðêîâèé ðåçåðâ. Ô³ç³îëîã³÷íî îá´ðóí-
òîâàíîþ º ìåòîäèêà âèçíà÷åííÿ íèðêîâîãî ðåçåðâó ç ïåðîðàëüíèì çàñòîñóâàííÿì 0,45–0,50% ðîç-
÷èíó íàòð³þ õëîðèäó ç ðîçðàõóíêó 0,5 % â³ä ìàñè ò³ëà. Âèçíà÷åííÿ íèðêîâîãî ðåçåðâó íà îñíîâ³ ö³º¿ 
ìåòîäèêè ÿê ðóòèííèé ìåòîä îáñòåæåííÿ ïàö³ºíò³â ³ç íåôðîëîã³÷íîþ ïàòîëîã³ºþ äîçâîëÿº îòðèìàòè 
äîäàòêîâó ³íôîðìàö³þ íå ò³ëüêè ïðî ê³ëüê³ñòü ôóíêö³îíóþ÷èõ íåôðîí³â, à é ïðî ¿õí³é ñòàí. Çàïðîïîíî-
âàíî äèôåðåíö³éîâàíèé ï³äõ³ä äî ïðèçíà÷åííÿ ðåíîïðîòåêòîð³â ç óðàõóâàííÿì ñòàä³¿ çàõâîðþâàííÿ 
òà ôóíêö³îíàëüíîãî íèðêîâîãî ðåçåðâó äëÿ ìàêñèìàëüíîãî çáåðåæåííÿ ôóíêö³îíóþ÷èõ íåôðîí³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; ðØÊÔ; ôóíêö³îíàëüíèé íèðêîâèé ðåçåðâ; ðåíîïðîòåêö³ÿ; 
³íã³á³òîðè ÐÀÀÑ

Abstract. Renoprotection is a system of measures for primarily pharmacological control, contributing 
to the continued preservation of renal function. When choosing renoprotection tactics, it is necessary 
to consider not only the estimated GFR (using the EPI formula), but also a functional renal reserve. The 
method of determining the renal reserve with oral administration of 0.45–0.50% sodium chloride solution 
at the rate of 0.5 % of body weight is considered to be physiologically substantiated. The renal reserve 
determining based on this technique as a routine method for examining nephrological patients pro-
vides additional information not only on the number of functioning nephrons, but also on their condi-
tion. A differentiated approach to prescribing renoprotective agents has been proposed, taking into 
account the stage of the disease and the functional renal reserve for maximum preservation of func-
tioning nephrons.
Keywords: chronic kidney disease; eGFR; functional renal reserve; renoprotection; RAAS blockers
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Ренопротекція — система заходів переважно фармако-

логічного контролю, що сприяє тривалому збереженню 

функції нирок [1]. У вузькому значенні цей термін сино-

німічний захисту нирок від ушкоджуючих факторів, таких 

як рентгенконтрастні речовини, нестероїдні протизапаль-

ні препарати [2], деякі антибіотики [3] і цитостатики. У 

медико-соціальному сенсі ренопротекція — це вся супро-

відна терапія для збереження здоров’я нирок (рис. 1).

Ефективність ренопротекції оцінюється за дина-

мікою рШКФ [4]. Іншими словами, якщо втручання 

призводить до уповільнення зниження рШКФ, призу-

пинення цього процесу або відновлення рШКФ, його 

можна вважати ренопротекторним.

У здорових осіб у стані функціонального спокою ШКФ 

не є максимальною від її істинно існуючого рівня [5]. В 

основному ця величина становить у середньому близько 

50 % від справжньої. Саме тому при термінальній хронічній 

нирковій недостатності достатньою для нормальної життє-

діяльності є трансплантація однієї нирки реципієнту.

При прогресуванні хронічної хвороби нирок (ХХН) 

кількість функціонуючих нефронів знижується [6], і 

при рШКФ близько 60 мл/хв/м2 наближається критич-

на втрата функції, яка не має зворотного шляху до від-

новлення. Решта нефронів працюють у підвищеному 

компенсаторному режимі з гіперфільтрацією, і ступінь 

можливої компенсації визначається функціональним 

нирковим резервом (ФНР).

Минуло більше ніж 20 років із моменту введення 

поняття ФНР, але його почали застосовувати в прак-

Renoprotection is a system of measures, pri-

marily of pharmacological control, contributing to 

the continued preservation of renal function [1]. In 

other words, this term is synonymous to kidney pro-

tection from damaging factors, such as radiocontrast 

agents, nonsteroidal anti-inflammatory drugs [2], 

certain antibiotics [3], and cytotoxic drugs (cytosta-

tics). In the medical and social sense, renoprotection 

is an overall accompanying therapy aimed at preser-

vation of the renal health (Fig. 1).

The efficacy of renoprotection is assessed by the 

eGFR dynamics [4]. In other words, when interven-

tions lead to a slowdown, suspension or recovery of 

the eGFR, it can be considered renoprotective.

In healthy individuals at functional rest, GFR 

does not reach the maximum of its true level [5]. 

Generally, its value averages at approximately 50 % 

of the present one. That is why, in cases of end-stage 

chronic renal failure, the transplantation of one kid-

ney is sufficient for normal functioning in recipient.

As the CKD progresses, the number of functioning 

nephrons decreases [6], and with the eGFR of approx. 

60 mL/min/m2 a critical loss of function occurs with no 

return to recovery. The remaining nephrons are func-

tioning in an increased compensatory mode with hy-

perfiltration and the degree of possible compensation is 

determined by the renal functional reserve (RFR).

Although it is more than 20 years since the con-

cept of RFR has been introduced, this definition 

Рисунок 1. Напрямки ренопротекції при хронічній хворобі нирок
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тиці тільки останніми роками. Відомі методики визна-

чення ФНР (м’ясне і білкове навантаження, введення 

амінокислот, глюкагону, допаміну і т.п. [7]) були мало 

пристосовані до реальних клінічних умов. І лише після 

встановлення феномену регуляції транспорту натрію 

як ключового елементу забезпечення іоно-, волюмо- і 

осморегуляції була розроблена сучасна методика оцін-

ки ФНР [8], яка виконується наступним чином.

Пацієнту виконують забір венозної крові для визна-

чення креатиніну сироватки крові й розрахунку ШКФ 

за формулою CKD-EPI. Потім пацієнт випиває 0,45–

0,50% розчин натрію хлориду з розрахунку 0,5 % від маси 

тіла протягом 5–7 хвилин (у середньому 400 мл) [9]. Далі 

необхідно перебувати в стані спокою в сидячому поло-

женні протягом однієї години. Через одну годину паці-

єнт спорожнює сечовий міхур, визначають об’єм виділе-

ної сечі й концентрацію креатиніну в ній. За формулою 

розраховується екскреція креатиніну за одну годину.

EK = Uk • Д60,

де EK — екскреція креатиніну, Uk — концентрація кре-

атиніну (ммоль/л) в порції сечі індукованого діурезу, зі-

браної за 1 годину, Д60 — кількість сечі, зібрана за 1 год.

На основі показників екскреції креатиніну та рівня 

сироваткового креатиніну, визначеного через годину 

після навантаження 0,45–0,50% розчином натрію хло-

риду, розраховується ШКФ за кліренсом креатиніну.

КК = ЕК / 60 / Рк,

де Рк — плазмова концентрація креатиніну.

Функціональний нирковий резерв визначається від-

сотковим співвідношенням стимульованої ШКФ до ба-

зової.

ФНР = (ШКФст – ШКФб) / ШКФб • 100 % [10].

Оцінка ФНР проводиться наступним чином: ФНР 

вважається хорошим при прирості ШКФ понад 50 %, 

збереженим при прирості 10–50 % і відсутнім при зна-

ченнях менше ніж 10 %.

У частини пацієнтів зі зниженою рШКФ водно-со-

льове навантаження дозволяє виявити наявність ФНР. 

Швидкість клубочкової фільтрації іноді може збільшу-

ватися до нормальних величин, характерних для здоро-

вих людей.

 Визначення ФНР дає можливість діагностувати на-

явність і характер ураження нирок — пошкодження або 

ж зменшення кількості нефронів. При цьому важливо 

відзначити: якщо при визначенні ФНР його величина 

знаходиться в нормальних межах, то можна стверджу-

вати, що кількість нефронів не зменшена.

ФНР слід розглядати як рутинний додатковий тест до 

розрахункової ШКФ (за формулою EPI) для індивідуа-

лізації ренопротекції в пацієнтів із ХХН. Його доцільно 

проводити повторно, особливо при появі ознак переходу 

до наступної стадії ХХН. З огляду на структуру нозоло-

гічних причин ХХН визначення ФНР доцільне перш за 

has been used only in recent years. The known 

methods for RFR determining (meat and protein 

load, administration of amino acids, glucagon, 

dopamine, etc. [7]) were poorly adapted to clini-

cal settings. After the establishment of the pheno-

menon of sodium transport regulation as the key 

element in the provision of ion-, volume- and 

osmoregulatory systems, the modern method for 

RFR estimation was developed [8] and is per-

formed as follows.

A venous blood sample is taken from a patient to 

determine creatinine and calculate GFR using the 

EPI formula. Then the patient drinks 0.45–0.50% 

sodium chloride solution at the rate of 0.5 % of body 

weight for 5–7 minutes (on average, 400 mL) [9]. 

After that, the patient has to rest seated for an hour. 

In an hour the patient has to void the bladder and 

the amount of urine and creatinine concentration in 

it are determined. The formula calculates creatinine 

excretion in one hour.

CE = Uc • D60,

where CE — creatinine excretion, Uc — concentra-

tion of creatinine (mmol/L) in the diuresis-induced 

urine specimen collected in 1 hour, D60 — amount 

of urine collected in 1 hour.

Based on the creatinine excretion rates and the 

serum creatinine level determined one hour after 

the load of 0.45–0.50% sodium chloride solution, 

the GFR is calculated from the creatinine clea-

rance.

CC = CE / 60 / Pc,

where Pc — plasma creatinine concentration.

The renal functional reserve is determined by the 

percentage of stimulated glomerular filtration rate to 

baseline.

RFR = (GFRst – GFRb) / GFRb • 100 % [10].

The RFR is assessed as good with GRF increased 

more than 50 %, persistent with GRF increased 10–

50 %, and absent with the values below 10 %.

In some patients with reduced eGFR, the water-salt 

load makes it possible to detect the presence of RFR, 

and filtering can sometimes increase to normal values 

typical for the indicators observed in healthy subjects.

Determination of RFR makes it possible to diag-

nose the kidney damage, its nature or reduction in 

nephrons number. It is important to note that if in 

case of RFR determination its value is within normal 

limits, the number of nephrons is considered to be 

not reduced.

RFR should be considered as a routine additional 

test to the estimated GFR (based on the EPI formu-

la) for individualization of renoprotection in patients 

with CKD. It would be reasonable to conduct it re-
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все в пацієнтів з артеріальною гіпертензією та діабетом і 

при значеннях рШКФ від 90 до 15 мл/хв (для діапазону 

рШКФ 60–30 мл/хв/м2 це критично важливо) [11].

Як відомо, до препаратів ренопротекторної дії, що 

впливають на провідний механізм прогресування, 

можна віднести інгібітори РААС (іРААС) [12], оскіль-

ки тільки вони мають доказову базу щодо збереження 

ШКФ. До сьогодні ми використовували такий алго-

ритм призначення ІАПФ/БРА залежно від рШКФ 

(рис. 2) [13]:

— за наявності гіперфільтрації та нормотензії доціль-

но розглядати терапію блокаторами РААС (одноразово 

на ніч у невеликій дозі) як засобами, що призводять до 

нормалізації рШКФ;

— із метою гальмування прогресування ХХН при 

ШКФ в межах 110–90–60 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 0–2-ї ста-

дії) можливий розгляд питання про комбінації ІАПФ + 

БРА або прямий інгібітор реніну (аліскірен). Дане по-

єднання може мати переваги при вираженій протеїнурії 

(ці пацієнти повинні знаходитися під наглядом нефро-

лога, і вони потребують ретельного регулярного моніто-

рингу рівня креатиніну та калію сироватки крові);

— при рШКФ 60–30 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 3а–3б) по-

казана монотерапія іРААС, пріоритетним є призначен-

ня БРА;

— при зниженні ШКФ менше ніж 30 мл/хв/1,73 м2 

(ХХН 4–5-ї стадії), ймовірно, слід відмовитися від при-

значення блокаторів РААС, зважаючи на їхній негатив-

ний вплив на рШКФ. У цьому випадку в нефрологічній 

практиці формула БРІМОНЕЛ [13] (альдактон/еплере-

нон і торасемід/ксипамід) — БР(а)І(апф)МО(ксонідин)

НЕ(біволол)Л(ерканідипін) замінюється на МОНЕЛ + 

урапідил/міноксидил. Примітка: при гіперкаліємії по-

над 6,0 ммоль/л антагоністи альдостерону відміняються 

або призначаються калієві біндери;

— при будь-якій рШКФ у пацієнтів, які отримують 

нирково-замісну терапію гемодіалізом (ХХН 5Д), ви-

користання ІАПФ/БРА визначається кардіологічними 

показаннями (артеріальна гіпертензія, серцева недо-

статність, гострий коронарний синдром). Стадія 5П ви-

магає, якщо можливо, відмови від ІАПФ/БРА як анти-

гіпертензивних препаратів (аналогічно як при зниженні 

рШКФ менше ніж 30 мл/хв/1,73 м2), але їх використан-

ня можливе при інших показаннях із приводу захворю-

вань серцево-судинної системи;

— при ХХН 5Т, імовірно, тактика визначається рів-

нем рШКФ, як наведено вище.

Треба окремо зупинитись на застосуванні моксоніди-

ну (в Україні бренд Моксогамма). Цей препарат є блока-

тором імідазолінових рецепторів та проявляє потужний 

антигіпертензивний і ренопротекторний ефекти. Він ви-

користовується в дозі 0,2–0,4 мг двічі на день і, фактично, 

становить основу терапії при ХХН 5-ї стадії. При відміні 

блокаторів РААС (формула МОНЕЛ: МОксонідинНЕбі-

вололЛерканідипін) його доза нерідко збільшується  вдві-

чі, що дозволяє контролювати артеріальний тиск.

При призначенні блокаторів РААС перевага віддається 

БРА над іАПФ, за винятком пацієнтів, які перенесли коро-

нарні події, у яких доказова база іАПФ залишається кращою 

peatedly, especially in the presence of the signs of 

transition to the next stage of the CKD. Considering 

the structure of the nosological causes of CKD, the 

expediency of performing RFR test is indicated pri-

marily in patients with hypertension and diabetes mel-

litus, and with the eGFR values of 90 to 15 mL/min 

(this is of critical value for the range of eGFR of 60–

30 mL/min/m2) [11].

As it is known, only the RAAS inhibitors (RAASi) 

[12] can be classified as the drugs with renoprotective 

pathogenetic action, since they are the only ones that 

have the evidential basis attesting to preservation of 

GFR. So far, we have been using the following al-

gorithm for ACEI/ARB prescription depending on 

eGFR (Fig. 2) [13]:

— in case of hyperfiltration and normotension, 

the therapy with the RAAS blocker (given as a small 

single bedtime dose) should be considered as a means 

leading to eGFR normalization;

— in order to inhibit the progression of the CKD 

with GFR within 110–90–60 mL/min/m2 (CKD 

stages 0–2), it is possible to consider the combina-

tion of ACE inhibitor + ARB or administration of 

direct renin inhibitor (aliskiren), such combination 

may have advantages in severe proteinuria (these pa-

tients should be followed up by a nephrologist; care-

ful regular monitoring of creatinine and potassium 

levels is required);

— RAASi monotherapy is prescribed in cases of 

eGFR of 60–30 mL/min/m2 (CKD stage 3a-3b); 

ARB indication may have the priority;

— in GFR below 30 mL/min/m2 (CKD stage 

4–5), it is recommended to prescribe no RAAS 

blockers due to the negative effect on eGFR. In this 

case, the BRIMONEL formula [13] (aldactone/

eplerenone and torasemide/xipamide) used in ne-

phrological practice — (a)BRI(ace)MO(xonidine)

NE(bivolol)L(ercanidipine) is replaced with MO-

NEL + urapidil/minoxidil;

— for any eGFR in patients receiving renal re-

placement therapy with haemodialysis (CKD stage 

5D), the use of an ACE inhibitor/ARB is determined 

by cardiac indications (hypertension, heart failure, 

acute coronary syndrome). Stage 5P requires, if pos-

sible, refusing the use of ACE inhibitors/ARBs as 

antihypertensive drugs (similarly to eGFR decrease 

to less than 30 mL/min/m2), but their use is possible 

in other cardiovascular indications;

— in CKD stage 5T, the management tactic is 

determined by eGFR level as shown above.

When prescribing RAAS blockers, preference 

should be given to ARBs over the ACE inhibitors 

with the exception of patients who have experienced 

coronary events, where the evidential basis in fa-

vour of the ACE inhibitors remains preferable [14]. 

SGLT-2 inhibitors are already used in combination 

with RAAS inhibitors for the purpose of renoprotec-

tion. Their ability to modulate the tone of the affe rent 

arteriole is also implemented in the preservation of 



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 15Òîì 7, ¹ 4, 2018

Òåìà íîìåðó / Cover Story

[12]. Гліфлозини (інгібітори SGLT-2) уже використовують-

ся в комбінації з інгібіторами РААС з метою ренопротекції. 

Їх здатність модулювати тонус аферентної артеріоли також 

реалізується в збереженні функції нирок. Доказові дані до-

зволили рекомендувати інгібітори SGLT-2 як другу лінію 

цукрознижувальних препаратів після метформіну в паці-

єнтів із цукровим діабетом 2-го типу й супутньою ХХН або 

серцевою недостатністю [14]. А це на сьогодні кожна друга 

людина з цукровим діабетом 2-го типу.

Визначення ФНР вносить корективи в описану так-

тику ренопротекції іРААС (рис. 3).

 Доцільність відміни іРААС зумовлена здатністю 

нирки зберігати наявну залишкову функцію фільтра-

ції, яку зменшує терапія ІАПФ/БРА. Інгібітори SGLT-2 

відміняють при рШКФ менше ніж 30 мл/хв/м2.

Âèñíîâêè
1. Ренопротекція є обов’язковим компонентом у клі-

нічному веденні пацієнтів із ХХН.

2. Можливості ренопротекції обмежені рШКФ і 

ФНР. Ренопротекція тим ефективніша, чим вищою є 

renal function. The evidence allows recommen ding 

SGLT-2 inhibitors as the second-line glucose-lowe-

ring drugs after metformin in patients with type 2 dia-

betes mellitus and concomitant CKD or heart failure 

[15], and as of today, it is every second person with 

type 2 diabetes mellitus.

Performance of the test for the presence of RFR 

makes adjustments to the described tactics of reno-

protection with RAASi (Fig. 3).

The expediency of discontinuation of RAASi is 

due to the ability of the kidney to preserve the exis-

ting residual glomerular filtration function, which 

is reduced by the ACE inhibitor/ARB therapy. 

 SGLT-2 inhibitors should be discontinued when 

eGFR is below 30 mL/min/m2.

Conclusions
1. Renoprotection is an essential component in 

the clinical management of the CKD patients.

2. The possibilities of renoprotection are limited 

by eGFR and RFR. Renoprotection is more effec-

Рисунок 2. Сучасна практика ренопротекції

Примітка: цільовий АТ згідно з рекомендаціями 2017 ACC/AHA.

Сучасна практика

рШКФ понад 120 мл/хв/м2

АТ < 130 мм рт.ст.: БРА або іАПФ 1/2 дози на ніч АТ ≥ 130 мм рт.ст.: іРААС у повній дозі

рШКФ 120–60 мл/хв/м2

АТ < 130 мм рт.ст.: БРА або іАПФ у повній дозі

або БРА + іАПФ при протеїнурії 0,5–1,0 г/л

АТ ≥ 130 мм рт.ст.: іРААС у повній дозі

й антагоніст альдостерону

рШКФ 59–30 мл/хв/м2 рШКФ менша за 29 мл/хв/м2

Монотерапія БРА або іАПФ

Відміна іРААС або їх використання в субтерапевтичній

дозі за наявності серцево-судинних показань

Figure 2. Current standard of renoprotection

Notes: target BP according to ACC/AHA recommendations 2017.

Current standards

eGFR above 120 mL/min/m2

No hypertension: ARB or ACEi once daily 1/2 of dose nocte Hypertension: RAASi full dose bid

eGFR 120–60 mL/min/m2

No hypertension: ARB or ACEi, either aliskiren full dose,

or ACEi + ARB in proteinuria 0.5–1.0 g/L

Hypertension: ACEi + ARB + aldosterone,

or aliskiren + aldosterone full dose

eGFR 59–30 mL/min/m2 eGFR less than 29 mL/min/m2

Monotherapy with ARB or ACEi
To withdraw RAASi or use subtherapeutic dose

in cardiovascular indications
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Рисунок 3. Тактика індивідуалізації ренопротекції залежно від ФНР і рШКФ

Примітка: 1,5-місячне моніторування включає визначення креатиніну й сечовини з розрахунком ШКФ кож-
ні 2 тижні.

ФНР менше

ніж 10 %
ФНР 10–50 % ФНР понад 50 %

Показане 

використання 

блокаторів РААС 

при ХХН 0–2

Показане 

використання 

блокаторів РААС 

при ХХН 0–3

Незалежно від 

рШКФ (ХХН 0–4) 

показане 

використання 

блокаторів РААС

Комбінація іАПФ + 

БРА можлива при 

ХХН 0–2

При ХХН 5 після 

призначення блока-

торів РААС показане 

1,5-місячне монітору-

вання рШКФ: 

зниження рШКФ на 

30 % або понад 

потребує відміни 

блокаторів РААС 

або використання 

мінімальних доз 

Відміна блокаторів 

РААС при ХХН 5

Відміна блокаторів 

РААС при ХХН 5

При ХХН 3–4 після 

призначення блока-

торів РААС показане 

1,5-місячне монітору-

вання рШКФ: 

зниження рШКФ на 

30 % або понад 

потребує відміни 

блокаторів РААС чи 

використання 

мінімальних доз

При ХХН 4 після 

призначення блока-

торів РААС показане 

1,5-місячне монітору-

вання рШКФ: 

зниження рШКФ на 

30 % або понад 

потребує відміни 

блокаторів РААС 

або використання 

мінімальних доз

Figure 3. Tactics for individualization of a renoprotection depending on RFR and eGFR

Note: 1.5-month monitoring includes creatinine and urea studies with calculation of GFR every 2 weeks.

RFR below 10 % RFR 10–50 % RFR above 50 %

RAAS blockers are 

indicated for CKD 

stages 0–2

RAAS blockers are 

indicated for CKD 

stages 0–3

RAAS blockers are 

indicated regardless 

of eGFR 

(CKD stages 0–4)

Combination of ACEI + 

ARB is possible with 

CKD stages 0–2

With CKD 5 after 

prescription of RAAS 

blockers, 1.5-month 

monitoring of eGFR is 

indicated, its decrease 

by 30 % and higher 

requires 

discontinuation of 

RAAS blockers or 

their minimum dose

Discontinuation of 

RAAS blockers with 

CKD stage 5

Discontinuation of 

RAAS blockers with 

CKD stage 5

With CKD stages 3–4 

after prescription of 

RAAS blockers, 

1.5-month monitoring 

of eGFR is indicated, 

its decrease by 30 % 

and higher requires 

discontinuation of 

RAAS blockers or 

their minimum dose

With CKD stages 4 

after prescription of 

RAAS blockers, 

1.5-month monitoring 

of eGFR is indicated, 

its decrease by 30 % 

and higher requires 

discontinuation of 

RAAS blockers or 

their minimum dose
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початкова функція нирок і чим більший ФНР має 

конкретний пацієнт.

3. Доцільно проводити додаткову до рШКФ 

оцінку ФНР для визначення засобів ренопротекції 

та прогнозу ХХН.

4. Для ренопротекції використовуються іАПФ, 

БРА й інгібітори SGLT-2. Доцільність їх комбінацій 

визначається рШКФ і ФНР.

Конфлікт інтересів: не заявлений.

Рецензенти: проф. Корж О.М., проф. Курята О.В. 

tive when the initial kidney function and RFR are higher 

in a specific patient.

3. The study of RFR is advisable in addition to eGFR 

assessment to determine the means of renoprotection 

and the prognosis of CKD.

4. ACE, ARB, and SGLT-2 inhibitors are used for 

renoprotection. The feasibility of their combinations is 

determined by eGFR and RFR.
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Резюме. Ренопротекция — система мер преимуществен-

но фармакологического контроля, способствующих про-

должительному сохранению функции почек. При выборе 

тактики ренопротекции следует учитывать не только рас-

четную CКФ (по формуле EPI), но и функциональный по-

чечный резерв. Физиологически обоснованной является 

методика определения почечного резерва с пероральным 

применением 0,45–0,50% раствора натрия хлорида из рас-

чета 0,5 % от массы тела. Определение почечного резерва 

на основе этой методики как рутинный метод обследова-

ния пациентов с нефрологической патологией позволяет 

получить дополнительную информацию не только о ко-

личестве функционирующих нефронов, но и об их состо-

янии. Предложен дифференцированный подход к назна-

чению ренопротекторных средств с учетом стадии заболе-

вания и функционального почечного резерва для макси-

мального сохранения функционирующих нефронов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; рCКФ; 

функциональный почечный резерв; ренопротекция; ин-

гибиторы РААС
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Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ 
ê ìåòàôèëàêòèêå ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåêöèé 

ìî÷åâîé ñèñòåìû 

Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå îòêðûòîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèåìà ïðåïàðàòà ôîñôîìèöèíà òðîìåòàìîëà Ýñïà-ôîöèí 
è ïðåïàðàòà çîëîòàðíèêà îáûêíîâåííîãî Öèñòî-àóðèí ïðîèçâîäñòâà Åsparma GmbH ó 126 áîëüíûõ 
÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåé èíôåêöèåé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÐÈÌÏ), ðàíäîìèçèðîâàííûõ â ÷åòûðå ñòà-
òèñòè÷åñêè îäíîðîäíûå ãðóïïû. Â õîäå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòêè âñåõ ãðóïï èñïîëüçîâàëè ñòðàòåãèþ ïî-
âåäåí÷åñêîé òåðàïèè è ïîñòêîèòàëüíîé ïðîôèëàêòèêè. Ïàöèåíòêè ãðóïïû À (n = 32) òàêæå ïðèíèìàëè 
Öèñòî-àóðèí ïî 1 òàáë. 4 ð. â äåíü êóðñàìè ïî 15 äíåé êàæäîãî ìåñÿöà â òå÷åíèå 6 ìåñ., ãðóïïû Â 
(n = 34) — òîò æå ïðåïàðàò ïî 2 òàáë. 2 ð. â äåíü êóðñàìè ïî 15 äíåé êàæäîãî ìåñÿöà â òå÷åíèå 6 ìåñ., 
ãðóïïû D (n = 30) — Ýñïà-ôîöèí 3 ã 1 ðàç â 10 äíåé â òå÷åíèå 6 ìåñ., ïàöèåíòêè ãðóïïû ñðàâíåíèÿ 
Ñ (n = 30) ñïåöèàëüíîé òåðàïèè íå ïîëó÷àëè. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îöåíèâàëàñü íà ïðîòÿæåíèè 
12 ìåñ. îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, ñ êîíòðîëüíûìè âèçèòàìè ÷åðåç 15 äíåé, 3, 6, 9 è 12 ìåñÿöåâ îò ðàí-
äîìèçàöèè. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åí ïóë îáúåêòèâíûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î äîñòîâåð-
íîì ñíèæåíèè ÷èñëà ðåöèäèâîâ ÐÈÌÏ â òå÷åíèå 6 ìåñ. ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïï, à òàêæå 
íà ïðîòÿæåíèè ïðîñïåêòèâíîãî 6-ìåñÿ÷íîãî ïåðèîäà. Ïî äàííûì øêàëû ïðîäóêòèâíîñòè, ïîçèòèâíûé 
êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îòìå÷åí ó 83,3 % áîëüíûõ èç ãðóïïû Öèñòî-àóðèíà, ó 93,3 % áîëüíûõ èç ãðóïïû 
Ýñïà-ôîöèíà, à òàêæå ó 20 % ïàöèåíòîê ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Â àêòèâíîé ôàçå ëå÷åíèÿ ïðîòèâîðåöèäèâ-
íàÿ ýôôåêòèâíîñòü áûëà äîñòîâåðíî âûøå ñðåäè áîëüíûõ ãðóïïû D, ãäå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ðåöè-
äèâîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ òðåõ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëî 86,8 % è äîñòèãíóòûé ïîêàçàòåëü (0,07 ± 0,09 
ðåöèäèâà çà 3 ìåñ.) ñîõðàíÿëñÿ íåèçìåííûì äî îêîí÷àíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ñîîòâåòñòâóþùàÿ 
äèíàìèêà â ãðóïïàõ À è Â áûëà íèæå — 69,2 è 60 % â òå÷åíèå 3 ìåñ. è 92,3 è 73,3 % â òå÷åíèå 6 ìåñ.; 
ó ïàöèåíòîê èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 21,4 è 7,1 % ñîîòâåòñòâåííî. 
Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ëåéêîöèòóðèè ó ïàöèåíòîê êëèíè÷åñêèõ ãðóïï áûëî äîñòèãíóòî óæå ÷åðåç 15 
äíåé ïðèåìà ïðåïàðàòà, íà 57,9 % â ãðóïïå D è íà 33,9 è 27,5 % â ãðóïïàõ À è Â, è â òå÷åíèå âñåãî ïåðè-
îäà ëå÷åíèÿ íà 78,1, 73,4 è 44,6 %, ò.å. â 4,6, 3,7 è 1,8 ðàçà íèæå èñõîäíûõ çíà÷åíèé ñîîòâåòñòâåííî. Â 
ïðîñïåêòèâíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ó áîëüíûõ ãðóïï À è Â óðîâåíü ëåéêîöèòóðèè ñîõðàíÿëñÿ äîñòî-
âåðíî íèæå áàçîâûõ ïîêàçàòåëåé — íà 49,2 è 34,2 % (ð < 0,01), â òî âðåìÿ êàê ñðåäè ïàöèåíòîê ãðóïïû 
ôîñôîìèöèíà ïðàêòè÷åñêè âîçâðàòèëñÿ ê èñõîäíûì ïîêàçàòåëÿì. Äèíàìèêà áàêòåðèóðèè è ïèóðèè 
â ãðóïïå D õàðàêòåðèçîâàëàñü ñóùåñòâåííî áîëüøåé ñêîðîñòüþ è àìïëèòóäîé ïðîÿâëåíèÿ ïèêîâîé 
ýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè, íî áîëåå áûñòðîé ðåâåðñèåé êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå ïðèåìà Öèñòî-àóðèíà. Àìïëè-
òóäà è ñêîðîñòü óñòðàíåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ïî UTISA ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ Ýñïà-
ôîöèí, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, èñïîëüçîâàâøèõ ïðåïàðàò çîëîòàðíèêà (M = 58,15 
ïðîòèâ 41,2 %), îäíàêî ñî ñòîëü æå ïðîãðåññèâíîé ðåâåðñèåé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÐÈÌÏ ïîñëå 
îòìåíû ëå÷åíèÿ. Áîëåå ìåäëåííàÿ äèíàìèêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè â ãðóïïàõ À è Â ñî÷åòàëàñü 
ñî ñòîëü æå ïëàâíîé èíâåðñèåé ñîâîêóïíîñòè ñèìïòîìîâ ïàòîëîãèè. Ïî àìïëèòóäå êëèíè÷åñêîé 
ýôôåêòèâíîñòè ïðè ÐÈÌÏ ýôôåêòèâíîñòü èíòåðìèòòèðóþùåãî ïðèåìà Öèñòî-àóðèíà ñîïîñòàâèìà 
ñ ôîñôîìèöèíîì. Ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ êëèíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà ïðè òåðàïèè ïðåïàðàòîì çîëî-
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Ââåäåíèå
Часто рецидивирующие инфекции мочевыводя-

щих путей (РИМП) относятся к распространенной, 

финансово затратной и социально дезадаптиру-

ющей хронической патологии, преимущественно 

поражающей женщин как репродуктивного, так и 

постменопаузального возраста. Согласно действу-

ющему определению Европейской урологической 

ассоциации (EAU), к РИМП относятся неослож-

ненные инфекции мочевыводящих путей (ИМП), 

имеющие 3 и более эпизода обострений за год или 

2 и более эпизода за полгода [1–5]. Данная про-

блема стоит особняком среди патологий мочевой 

системы, характеризуясь особыми проявлениями 

клиники и динамики, уникальным патогенезом, 

связанным с бактериальной колонизацией подле-

жащих слоев уротелия, кумуляцией внутриклеточ-

ных сообществ уропатогенов в клетках организма-

хозяина [6, 7], формированием «тихих» микробных 

резервуаров инвазивных штаммов E.coli в субэпите-

лиальном слое стенки мочевого пузыря, ограниче-

нием активности полиморфноядерных нейтрофи-

лов и редукцией звеньев гуморального и локального 

клеточного иммунитета. При этом происходит ин-

траэпителиальное накопление латентных форм ре-

зистентных возбудителей, а также формирование 

биопленок и клеток-персистеров [8].

РИМП — причина значительного снижения ка-

чества жизни, связанного со здоровьем, и измене-

ний личности пациента, обусловленных формиро-

ванием адаптивного копинг-поведения, снижением 

самооценки, дезадаптацией и социальной изоляци-

ей. Значительная распространенность патологии, 

отсутствие действенных стратегий профилактики 

и метафилактики РИМП, значительные экономи-

ческие затраты и социальные аспекты, связанные с 

патологией, определяют приоритетность и высокую 

актуальность проблемы поиска адекватных средств 

терапии, профилактики и метафилактики заболева-

ния [9].

Основные векторы действующей стратегии ве-

дения больных РИМП — антибиотикотерапия и 

антибиотикопрофилактика, а ключевые звенья ее 

проведения — широта арсенала, доступность и эф-

фективность антимикробных средств [2, 5, 6, 10]. 

Наиболее используемые средства продолжитель-

ной антибиотикопрофилактики в межрецидивном 

периоде у больных РИМП — фосфомицин и ни-

трофураны, а также низкие дозы цефалоспоринов 

и фторхинолонов. Известными негативными про-

явлениями подобной стратегии являются селекция 

полирезистентных штаммов уропатогенов, локаль-

ная и системная иммуносупрессия, проявления 

грибковой инфекции, кишечного и генитального 

дисбиоза и дисбактериоза [11–14]. Между тем дра-

матический рост резистентности основных возбу-

дителей РИМП по отношению к фторхинолонам 

и цефалоспоринам за последние десятилетия внес 

существенные ограничения в режим применения 

препаратов этих групп [14]. Cреди средств, обе-

спечивающих эффективную антибактериальную 

метафилактику РИМП, особое место занимает фос-

фомицин, который отличает эффективность при 

однодозовом приеме, стабильно низкий уровень 

приобретения бактериальной резистентности уро-

патогенов и угнетение формирования перекрестной 

резистентности к другим группам антибиотиков 

благодаря уникальным свойствам индукции фор-

мирования мутаций, снижающих вирулентность и 

устойчивость бактерий Enterobacteriaceae. Между 

тем действующие рекомендации урологических ас-

социаций указывают на целесообразность поиска 

эффективных неантибактериальных средств мета-

филактики РИМП [1, 2]. Наряду с поведенческой 

терапией, приемом вакцин и лизатов уропатоген-

ных штаммов Enterobacteriaceae перспективным 

представляется применение традиционных средств, 

в частности препаратов на основе золотарника 

обыкновенного (Solidago virgaurea) [16–19]. Показа-

но, что экстракт золотарника обладает собственной 

бактерицидной и бактериостатической активно-

стью в отношении ряда уропатогенов, в частности 

E.coli, Klebsiella pneumoniaе, Proteus mirabilis, Staphy-
lococcus aureus, St.epidermidis, St.faecalis, а также тор-

мозит рост грибов C.albicans, C.krusei, C.tropicalis и 

других. В то же время, несмотря на значительное 

òàðíèêà â 1,5 ðàçà ìåäëåííåå, ñèëà ïðîÿâëåíèé íà 24,7 % íèæå, òîãäà êàê ñòîéêîñòü äåéñòâèÿ ïîñëå 
îòìåíû ïðèåìà — â 1,45 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèáèîòèêîòåðàïèåé. Óâåëè÷åíèå êðàòíîñòè 
ïðèåìà Öèñòî-àóðèíà îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêèé êëèíè÷åñêèé ðåçóëüòàò ïðè íåèçìåííîé äëè-
òåëüíîñòè ýôôåêòà. Ñðàâíèòåëüíàÿ èíòåãðàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ èíòåðìèòòèðó-
þùåé òåðàïèè ïî êëþ÷åâûì ïîêàçàòåëÿì äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ è êà÷åñòâà 
æèçíè ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ïðèåì ïðåïàðàòà ôîñôîìèöèíà Ýñïà-ôîöèí äëÿ ëå÷åíèÿ ÐÈÌÏ, 
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ àãðåññèâíûì òå÷åíèåì, âûñîêîé áàêòåðèóðèåé è ëåéêîöèòóðèåé, ñî÷åòàíèåì 
ðàçëè÷íûõ óðîïàòîãåíîâ â êóëüòóðàëüíîì èññëåäîâàíèè. Èíòåðìèòòèðóþùèé ïðèåì Öèñòî-àóðèíà 
èìååò ïðèîðèòåò ïðè óìåðåííîé áàêòåðèóðèè, íåîáõîäèìîñòè çíà÷èòåëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè 
ïðîòèâîðåöèäèâíîãî ëå÷åíèÿ, ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé èíäóêöèåé ôóíãèíàëüíîé àêòèâíîñòè è ÐÈÌÏ, 
ñâÿçàííûìè ñ ïåðñèñòåíöèåé Ñ.albicans, ëîêàëüíûìè è ñèñòåìíûìè ïðîÿâëåíèÿìè äèñáèîçîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèè ìî÷åâîé ñèñòåìû; ðåêóððåíòíûé öèñòèò; ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùàÿ èí-
ôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé; öèñòèò; ôîñôîìèöèí; çîëîòàðíèê; Solidago Virgaurea; ïðîôèëàêòèêà 
öèñòèòà; ìåòàôèëàêòèêà èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé; Öèñòî-àóðèí; Ýñïà-ôîöèí
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количество публикаций о позитивных результатах 

приема экстракта золотарника в моноисследовани-

ях [8, 9, 15–20, 23], его использование зачастую не 

может быть в полной мере сопоставимо с антибио-

тикопрофилактикой за счет различного дизайна ис-

следований и отсутствия возможности интерполя-

ции их результатов с компараторами [1, 11].

Клиническая оценка сравнительной эффектив-

ности и терапевтической эквивалентности про-

должительной профилактики РИМП приемом 

антибактериальных и стандартизированных неан-

тибактериальных средств среди статистически од-

нородных групп в рамках одного исследования не-

сет в себе возможность качественной оптимизации 

действующих подходов к ведению больных данной 

категории за счет как повышения эффективности, 

так и улучшения безопасности долговременной ме-

тафилактики с использованием данных лечебных 

средств.

Целью нашего исследования стало повышение 

эффективности и безопасности лечения, а также 

улучшение качества жизни больных часто реци-

дивирующими инфекциями мочевой системы по-

средством сравнительного исследования интер-

миттирующего приема препарата фосфомицина 

трометамола и стандартизированного препарата 

золотарника обыкновенного. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для реализации цели мы на базе урологической 

клиники Одесского национального медицинско-

го университета, городской клинической больни-

цы № 10 г. Одессы, медицинского центра «Новые 

медицинские технологии» провели сравнитель-

ное открытое проспективное контролируемое ис-

следование эффективности и переносимости двух 

препаратов производства немецкой фармацевти-

ческой компании esparma GmbH, а именно препа-

рата фосфомицина трометамола ЭСПА-ФОЦИН и 

оригинального растительного монокомпонентно-

го препарата ЦИСТО-АУРИН. Препарат Цисто- 

аурин представляет собой стандартизованный су-

хой экстракт золотарника обыкновенного (Solidago 
virgaurea), содержащий активное вещество в дозе 

300 мг в одной таблетке. Препарат Эспа-фоцин 

представляет собой порошок для приема внутрь, 

одна доза которого содержит 3 г фосфомицина тро-

метамола.

В исследование включены 126 пациенток с хро-

ническим рекуррентным циститом (средний воз-

раст 40,3 года). Критериями включения послужили 

характерные клинические проявления заболевания, 

наличие трех и более эпизодов обострения цистита 

на протяжении года (European Association of Urology 

Guidelines, 2017), отсутствие серьезной сопутствую-

щей патологии, показатель ECOG  1. Критериями 

исключения из исследования являлись выраженная 

сердечная или почечная недостаточность, сахарный 

диабет и любая серьезная сопутствующая патоло-

гия, беременность и лактация, а также количество 

остаточной мочи более 100 мл. 

В период рецидива РИМП пациентки отмеча-

ли типичные жалобы на учащенные, болезненные 

микции малыми порциями, ургентные позывы на 

мочеиспускание, тупые надлобковые боли вне акта 

мочеиспускания, выделение мутной мочи. На этапе 

включения в исследование, по данным культураль-

ного анализа, больные имели лабораторные прояв-

ления бактериурии различной выраженности.

После получения информированного согласия 

больные были рандомизированы на четыре стати-

стически однородные по возрасту и спектру основ-

ных клинических проявлений группы: три основ-

ные клинические — группа А (Цисто-аурин 1 табл. 

4 р/д), n = 32, группа В (Цисто-аурин 2 табл. 2 р/д), 

n = 34, группа D (Эспа-фоцин 1 доза в 10 дней), 

n = 30, а также группу сравнения C, n = 30 (табл. 1). 

Обследование и лечение проводили в амбулаторных 

условиях. 

Для инициальной диагностики использовали 

следующие методы: сбор анамнеза, оценка сим-

птомов, заполнение дневника мочеиспусканий, 

физикальное исследование с осмотром наружных 

половых органов, общие анализы крови и мочи, уль-

тразвуковое исследование мочевого пузыря, почек 

и гениталий, биохимическое исследование крови 

(глюкоза, мочевина, креатинин, функциональные 

пробы печени), а также заполнение стандартизиро-

ванных шкал оценки качества жизни, связанного со 

здоровьем, SF-36 и шкалы оценки симптомов забо-

левания Urinary Tract Infection Symptom Assessment 

(UTISA) [21]. Бактериологическое исследование чи-

стой средней порции пузырной мочи проводилось 

каждые три месяца и включало посев биоматериала 

на искусственные питательные среды, выделение 

чистой культуры возбудителя, ее количественную 

оценку в КОЕ/мл и изучение чувствительности уро-

патогенов к антибактериальным препаратам.

В ходе лечения пациентки всех групп использо-

вали стратегию поведенческой терапии (не пере-

держивать мочеиспускание, соблюдать тщатель-

ную гигиену, ограничение острой и экстрактивной 

пищи) и посткоитальной профилактики (раннее 

моче испускание и гигиенические процедуры после 

коитуса). Дополнительно пациентки группы А при-

нимали Цисто-аурин по 1 табл. 4 раза в день курса-

ми по 15 дней каждого месяца в течение 6 месяцев, 

больные группы В — тот же препарат по 2 табл. 2 раза 

в день курсами по 15 дней каждого месяца в течение 

6 месяцев, пациентки группы D получали препа-

рат Эспа-фоцин в дозировке 3 г один раз в 10 дней 

в течение 6 месяцев, пациентки группы сравнения 

С специальной терапии не получали. В случае реци-

дива РИМП пациентки групп А, В и C симптомно 

принимали препарат Эспа-фоцин в дозировке 3 г в 

0,5 стакана воды однократно. Проспективный пе-

риод наблюдения составил 6 месяцев после оконча-

ния приема исследуемых препаратов. 
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Оценка эффективности лечения проводилась 

на протяжении 12 месяцев от начала исследования, 

с контрольными визитами через 15 дней, 3, 6, 9 и 

12 месяцев от рандомизации. Критериями эффек-

тивности лечения послужили частота рецидивных 

эпизодов цистита в проспективный период наблю-

дения, оценка качества жизни, связанного со здоро-

вьем, по SF-36 в динамике, оценка влияния лечения 

на выраженность симптомов UTISA с детализацией 

динамики частоты, характера и эффективности мо-

чеиспусканий, а также динамика лабораторных по-

казателей пиурии и бактериурии.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
В ходе исследования получены результаты лече-

ния пациенток клинических групп, а также больных 

группы сравнения. Пациентки, получающие иссле-

дуемые препараты на протяжении периода лечения, 

в целом удовлетворительно переносили назначен-

ную терапию. Негативных проявлений лечения, 

которые бы повлекли за собой его отмену либо кор-

рекцию приема препаратов, выявлено не было. По 

данным шкалы продуктивности лечения, в целом 

позитивный клинический эффект назначенной те-

рапии отмечен у 83,3 % пациенток из групп Цисто-

аурина (86,7 % в группе А и 80 % в группе В), у 93,3 % 

больных группы Эспа-фоцина, а также у 20 % паци-

енток группы сравнения. 

Важнейшим маркером среди объективных пока-

зателей результатов противорецидивного лечения 

пациенток с РИМП, отражающим кумулятивный 

эффект исследуемых режимов интермиттирующей 

терапии на течение заболевания, на наш взгляд, 

стала динамика рецидивных эпизодов. При стати-

стической оценке динамики рецидивов ИМП, фик-

сируемых повизитно, за предшествующие визиту 3 

месяца выявлены групповые закономерности, свя-

занные с приемом исследуемых препаратов. В тече-

ние активной фазы лечения (6 месяцев приема пре-

парата) противорецидивная эффективность была 

достоверно (p < 0,05) выше среди больных группы, 

принимавшей фосфомицин (Эспа-фоцин), где 

снижение количества рецидивов цистита в течение 

первых трех месяцев лечения составило 86,8 % и до-

стигнутый показатель (0,07 ± 0,09 рецидива/3 мес) 

сохранялся неизменным до окончания приема пре-

парата (рис. 1). Соответствующая динамика при 

приеме Цисто-аурина была несколько ниже — 69,2 

и 60 % в течение 3 месяцев и 92,3 % (группа А) и 

73,3 % (группа В) в течение 6 месяцев, в то время как 

у больных группы сравнения аналогичные показа-

тели составили 21,4 и 7,1 % соответственно. 

По окончании лечения в проспективный 6-ме-

сячный период наблюдения выявлена регрессия 

достигнутых показателей в группе D, принимаю-

щей антибиотик. Реверсия рецидивных эпизодов в 

группе D оказалась существенно быстрее соответ-

ствующей динамики группы Цисто-аурина — в 1,7 

раза. Суммарная эффективность на протяжении 

всего периода исследования составила в группе 

Эспа-фоцина 30,2 %, в подгруппах Цисто-аурина 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп до начала лечения

Группа

Показатель

Цисто-аурин (n = 66) Эспа-фоцин, 
группа D
 (n = 30)

Группа C, 
сравнения 

(n = 30)
Группа A 
(n = 32)

Группа B 
(n = 34)

Возраст, лет 41,83 ± 5,46 38,84 ± 4,89 38,84 ± 4,89 42,84 ± 5,53

Число рецидивных эпизодов цистита за 
предыдущие 12 мес.

6,33 ± 1,31 6,00 ± 0,75 6,00 ± 0,75 5,83 ± 0,76

Данные культу-
рального иссле-
дования мочи, %

E.coli 46,7 46,7 46,7 36,7

Proteus spp. 13,3 13,3 13,3 13,8

Klebsiella spp. 26,7 26,7 26,7 20,0

Candida spp. 30,0 30,0 30,0 26,7

Наличие моноинфек-
ции в бакпосеве

40,0 40,0 40,0 33,3

Рисунок 1. Число рецидивных эпизодов ИМП 
(за истекшие 3 месяца) в динамике
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61,5 и 40,0 % соответственно, а в группе сравне-

ния — 21,4 %. При этом статистически достоверной 

по отношению к исходным данным в течение всего 

исследования (12 мес.) являлась динамика лишь в 

группе А (р = 0,02). 

Интересной находкой, отмеченной при анализе 

результатов лечения больных группы Цисто-аури-

на, стала достоверно более высокая лабораторная и 

клиническая эффективность препарата при увели-

чении кратности его приема. Так, среди пациенток 

группы А по сумме основных оценочных критериев 

объективной и клинико-лабораторной эффектив-

ности получены подтверждения более высокой ре-

зультативности лечения как в период приема пре-

парата, так и в 6-месячный проспективный период 

наблюдения по сравнению с больными группы В, 

принимавшими препарат в идентичной суточной 

дозе, но в иной кратности.

По ключевым оценочным критериям среди 

больных основных групп получены статистически 

достоверные и клинически значимые результаты 

количества и длительности рецидивов ИМП, часто-

ты и характера мочеиспусканий, позитивной дина-

мики лабораторных показателей пиурии и бакте-

риурии, а также динамики качества жизни на фоне 

интермиттирующего приема исследуемых средств. 

Абсолютное большинство включенных в исследо-

вание больных с РИМП не имело высоких пока-

зателей пиурии на момент начала исследования. В 

связи с широкой волатильностью лабораторных ре-

зультатов лейкоцитурии в общем анализе мочи нами 

категоризированы показатели исследований сред-

ней порции мочи в когорты условной нормы (0–5 

нейтрофилов в поле зрения), низкой и высокой пи-

урии (6–10 и 11–30 нейтрофилов соответственно). 

В процессе лечения у пациенток всех клинических 

групп достигнуто достоверное снижение лейкоци-

турии уже через 15 дней приема препарата (рис. 2): 

на 57,9 % в группе D и на 33,9 и 27,5 % в группах А и 

В и в течение всего периода лечения на 78,1, 73,4 и 

44,6 %, т.е. в 4,6, 3,7 и 1,8 раза ниже исходных зна-

чений соответственно. Интересно, что при отмене 

препарата, в проспективный период наблюдения, у 

больных групп А и В уровень лейкоцитурии сохра-

нялся достоверно ниже базовых показателей — на 

49,2 % (р < 0,01) и 34,2 % (р < 0,01), в то время как 

у пациенток группы фосфомицина лейкоцитурия 

практически возвратилась к исходным показателям 

(р = 0,26). Среди больных группы сравнения стати-

стически значимой динамики как во время лечения, 

так и после него выявлено не было.

В ходе исследования получены объективные 

данные количественных и структурных характери-

стик бактериурии у больных клинических групп.

Будучи ключевым признаком статистического 

профиля данной категории больных, бактериурия 

также является наиболее объективной характе-

ристикой, отражающей эффективность лечебных 

инициатив по поводу РИМП в динамике. 

На протяжении исследования отмечено досто-

верное снижение показателя степени бактериурии 

у больных основных групп — в период лечения на 

49,9 % в группе D и на 41,0 и 27,6 % в группах А и 

В соответственно. Между тем на протяжении всего 

периода наблюдения общая динамика бактериурии 

(13,5, 30,3, 18,0 % соответственно) была статистиче-

ски значимой только в подгруппах больных, прини-

мавших препарат золотарника, тогда как в когорте, 

использовавшей Эспа-фоцин, после отмены препа-

рата через 6 месяцев приема произошел достаточно 

быстрый регресс изменений к базовым показателям 

(рис. 3). В то же время скорость нарастания эффекта 

противомикробной активности у больных группы 

D была безусловно выше — подавляющее большин-

ство пациенток на фоне лечения не имели значимой 

бактериурии (104 и выше) уже в первом контроль-

ном исследовании, тогда как нарастание эффекта 

приема у больных групп А и В носило существенно 

более медленный характер. Динамика бактериурии 

в группе сравнения клинически значимых отклоне-

ний не выявила.

В отличие от больных с неосложненными ИМП, 

которым в значительной мере присуща склонность 

к моноинфекции с превалированием бактерии се-

мейства Enterobacteriaceae, исследуемые пациентки 

имели в целом существенно больший полиморфизм 

выявленных уропатогенов с частым сочетанием 

двух и более в культуральных исследованиях, зна-

чимо меньший процент выявляемых культур E.coli 
и прирост штаммов Klebsiella spp., Proteus spp., а так-

же Candida spp. (табл. 1). Корреляционный анализ 

симптомов и выявленной микрофлоры, проведен-

ный на этапах включения в исследование, показал 
Рисунок 2. Динамика лейкоцитурии у больных 

клинических групп
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достоверно более выраженные клинические про-

явления рецидивов РИМП (амплитуда выражен-

ности симптомов и степени беспокойства UTISA) 

в случаях, когда культуральное исследование мочи 

выявило присутствие Pseudomonas aeruginosa, Proteus 
mirabilis, Corynebacterium urealyticum, Candida spp. 

Детальный анализ динамики отдельных уропа-

тогенов по принципу «эрадикация/титр  103» на 

фоне лечения показал статистически достоверную 

редукцию через 6 месяцев отдельных клинически 

значимых микроорганизмов у больных групп при-

ема препарата: E.coli на 72,3 % в группе D и 43,6 % в 

группах А и В, Klebsiella pneumoniaе на 88,9 и 43,3 %, 

P.mirabilis на 76,9 и 43,6 %, Candida spp. на 43,5 и 

53,3 % соответственно. Отмена препарата в про-

спективном периоде характеризовалась прогрес-

сивным нарастанием титров Enterobacteriaceae, при 

этом среди больных группы D данный эффект был 

существенно более быстрым. Интересной находкой 

в когортах групп Цисто-аурина стали достоверно 

лучшие результаты бактериостатического эффекта 

в отношении Enterobacteriaceae у пациенток под-

группы А, где эффективность в отношении E.coli и 

Klebsiella pneumoniaе была на 25,2–33,4 % выше по 

отношению к аналогичным результатам в подгруп-

пе В, в то же время подобных тенденций в отноше-

нии других уропатогенов отмечено не было.

С учетом важности выявления микробно-ми-

кробных и микробно-фунгинальных ассоциаций 

в моче, непосредственно влияющих на патогенез 

РИМП, одной из задач исследования было изуче-

ние динамики числа различных уропатогенов в моче 

пациенток. Так, на этапе включения в исследование 

только 35 % наших больных имели моноинфекцию 

мочевой системы с одним уропатогеном (преиму-

щественно грамотрицательными бактериями се-

мейства Enterobacteriacea), в то время как две трети 

пациенток имели различные паттерны микробных 

и микробно-грибковых ассоциаций, среднее число 

уропатогенов в моче пациенток составило 1,97.

Динамика полиморфизма уропатогенов на фоне 

лечения характеризовалась статистически достовер-

ным, клинически значимым и стойким снижением 

по отношению к базовым показателям: среди боль-

ных группы D (рис. 4) на 70 % в течение 3 месяцев 

и сохранялась до конца периода лечения на том же 

уровне (0,6 ± 0,26, M = 70,0 %), и имела регрессию 

при отмене препарата до 1,33 ± 0,30 (M = 30,0 %). 

Динамика группы А составила 60,4 %, до 0,87 пато-

гена в течение 6 месяцев с дальнейшей регрессией 

показателя по окончании проспективного пери-

ода наблюдения до 1,33 патогена (M = 39,5 %). 

Аналогичные показатели группы В составили 1,13 

(M = 33,5 %) через 6 и 1,1 (M = 35,3 %) через 12 

месяцев после начала лечения. Динамика показате-

лей группы сравнения за то же время статистически 

достоверных изменений не показала. Примечатель-

но, что, несмотря на регресс полиморфизма уропа-

тогенов при отмене лечения, итоговая эффектив-

ность в клинических группах была статистически 

достоверной по отношению к базовым данным: 

р = 0,003, р < 0,001, p = 0,04 соответственно. Это 

позволяет характеризовать исследуемые лечебные 

подходы как эффективно влияющие на устойчи-

вость межвидовых ассоциаций и полиморфизм уро-

патогенов у больных с РИМП.

Помимо оценки лабораторной динамики, кли-

ническую эффективность лечения мы оценивали 

валидизированным инструментом объективизации 

данных больных — опросником UTISA, с помощью 

Рисунок 3. Степень бактериурии у исследуемых 
больных в динамике (10n)
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которого вели детальный учет динамики частоты и 

характера микций, дизурии, урогенитальной боли 

и дискомфорта. При оценке динамики выражен-

ности поллакиурии (UTISA frequency) в результате 

лечения у больных клинических групп обнаружено 

статистически достоверное снижение этого пока-

зателя во всех когортах на фоне приема препарата 

(р < 0,001, табл. 2), тогда как в дальнейшем, после 

окончания лечения, в группе больных D отмечена 

прогрессивная редукция достигнутых позитивных 

изменений. Интересно, что среди больных груп-

пы Цисто-аурина достигнутая индукция частоты 

микций характеризовалась значительной длитель-

ностью выраженности: по окончании проспектив-

ного периода наблюдения показатель по-прежнему 

достоверно отличался от базовых значений в обеих 

подгруппах.

Ургентные (императивные) позывы к мочеиспу-

сканию по сравнению с дизурией и поллакиурией 

определяют существенно худшее качество жизни 

больной при РИМП. Известно, что патогенез дан-

ного симптома вовлекает качественно иные мор-

фологические и функциональные звенья, а также 

структуры периферической нервной системы, чем 

иных проявлений патологии мочевой системы. 

Динамика императивных позывов на протяжении 

лечения охарактеризовалась статистически досто-

верными изменениями и была существенно более 

высокой среди пациенток группы D по сравнению 

с группами Цисто-аурина (M = 62,7 и 44,9 % соот-

ветственно), тогда как соответствующий показатель 

группы сравнения значимых изменений по сравне-

нию с исходными данными не продемонстрировал. 

Спустя 6 мес. после отмены исследуемого препарата 

лишь пациентки группы А имели достоверные улуч-

шения по данному признаку относительно базовых 

показателей. 

Одним из возможных объяснений существенных 

различий силы и длительности клинического эф-

фекта одинаковой суточной дозы Цисто-аурина на 

проявления ургентности в зависимости от режима 

приема препарата (табл. 3), на наш взгляд, являет-

ся фармакокинетика ингибирования цитокинов и 

простагландинов, более связанная со стабильно-

стью концентрации модулирующего агента в плазме 

крови, чем с общей суточной дозой.

Таблица 2. Оценка динамики выраженности поллакиурии по UTISA на протяжении исследования

Группа

Визит

Цисто-аурин
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 1,40 ± 0,35 1,8 ± 0,3 1,80 ± 0,32 1,73 ± 0,26

2 (15 дней) 1,03 ± 0,29 1,30 ± 0,33 1,07 ± 0,28 1,50 ± 0,31

3 (3 мес.) 0,63 ± 0,29 0,97 ± 0,33 0,70 ± 0,31 1,50 ± 0,34

4 (6 мес.) 0,57 ± 0,29 0,93 ± 0,32 0,67 ± 0,32 1,33 ± 0,30

P (визит 1 — визит 4) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,16

М, % (визит 1 — визит 4) 59,3 48,3 62,8 15

5 (9 мес.) 0,63 ± 0,26 1,13 ± 0,34 1,30 ± 0,34 1,37 ± 0,27

6 (12 мес.) 0,77 ± 0,26 1,27 ± 0,35 1,33 ± 0,32 1,40 ± 0,33

P (визит 1 — визит 6) < 0,001 0,001 0,085 0,143

М, % (визит 1 — визит 6) 45 29,4 26,1 19,1

Таблица 3. Динамика показателя ургентности UTISA на протяжении исследования

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 1,17 ± 0,21 1,33 ± 0,22 1,53 ± 0,35 1,27 ± 0,23

2 (15 дней) 0,97 ± 0,22 1,2 ± 0,2 0,9 ± 0,22 1,2 ± 0,27

3 (3 мес.) 0,57 ± 0,24 1 ± 0,31 0,67 ± 0,25 1,17 ± 0,33

4 (6 мес.) 0,47 ± 0,20 0,93 ± 0,32 0,57 ± 0,26 1,17 ± 0,28

P (визит 1 — визит 4) < 0,001 0,05 < 0,001 0,54

М, % (визит 1 — визит 4) 59,8 30,1 62,7 7,9

5 (9 мес.) 0,63 ± 0,26 0,97 ± 0,27 1,13 ± 0,26 1,20 ± 0,22

6 (12 мес.) 0,77 ± 0,26 1,17 ± 0,27 1,17 ± 0,25 1,17 ± 0,3

P (визит 1 — визит 6) 0,008 0,23 0,148 0,61

М, % (визит 1 — визит 6) 34,2 12 23,5 7,9
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При анализе динамики боли и жжения у боль-

ных РИМП отмечена существенно более высокая 

эффективность антибиотикопрофилактики: ре-

зультат приема Эспа-фоцина у больных группы D 

характеризовался быстрым, клинически значимым, 

стойким и статистически достоверным результатом 

уже через 15 дней от начала лечения. Эффект при-

ема отличался стабильностью проявлений на протя-

жении всего курса лечения и оставался достоверно 

высоким на протяжении 6 месяцев после отмены 

лечения, согласно динамике шкалы оценки соот-

ветствующего признака UTISA (табл. 4). Соответ-

ствующие изменения у больных групп Цисто-аури-

на, несмотря на некоторую позитивную тенденцию 

средних данных в обеих подгруппах, статистически 

достоверными не были. Также отсутствовала дина-

мика показателя в группе сравнения. 

Показатель чувства неполного опорожнения мо-

чевого пузыря UTISA у больных с необструктивным 

мочеиспусканием, часто отражающий вовлечение 

в патологический процесс подлежащих слоев уро-

телия и рефлексогенного аппарата треугольника 

Льето, имел клиническую значимость со статисти-

чески достоверным эффектом среди больных всех 

клинических групп. Достоверная эффективность 

устранения симптома отмечена после 15 дней лече-

ния в группе D, а также начиная с 3 месяцев при-

ема — в когортах Цисто-аурина, тогда как в период 

проспективного наблюдения его показатели среди 

больных, получавших Эспа-фоцин и в когорте А, 

сохранялись достоверно более высокими по отно-

шению к базовым данным, а в подгруппе В досто-

верно не отличались от исходного уровня и данных 

группы сравнения (табл. 5).

Показатель общей выраженности симптомов 

UTISA, являющийся субъективной оценкой выра-

женности симптомов заболевания при повизитном 

статистическом анализе данных, охарактеризо-

вал основные тенденции устранения клинических 

проявлений патологии на фоне приема исследуе-

мых средств с позиции восприятия этих симптомов 

пациентом. Интермиттирующий прием препарата 

Эспа-фоцин сопровождает быстрый и выражен-

ный клинический результат с максимальной эф-

Таблица 4. Динамика выраженности боли/жжения UTISA на протяжении исследования

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 0,47 ± 0,23 0,53 ± 0,23 1,23 ± 0,38 0,5 ± 0,2

2 (15 дней) 0,43 ± 0,20 0,53 ± 0,23 0,60 ± 0,29 0,53 ± 0,20

3 (3 мес.) 0,23 ± 0,18 0,40 ± 0,22 0,60 ± 0,31 0,47 ± 0,23

4 (6 мес.) 0,27 ± 0,19 0,37 ± 0,20 0,57 ± 0,31 0,50 ± 0,26

P (визит 1 — визит 4) 0,083 0,096 0,007 1

М, % (визит 1 — визит 4) 42,6 30,2 53,7 0

5 (9 мес.) 0,27 ± 0,19 0,43 ± 0,22 0,67 ± 0,32 0,50 ± 0,26

6 (12 мес.) 0,30 ± 0,19 0,47 ± 0,23 0,57 ± 0,28 0,47 ± 0,31

P (визит 1 — визит 6) 0,134 0,326 0,01 0,839

М, % (визит 1 — визит 6) 36,2 11,3 53,7 6

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 0,93 ± 0,13 0,97 ± 0,07 1,1 ± 0,27 1,00 ± 0,09

2 (15 дней) 0,87 ± 0,16 0,87 ± 0,12 0,67 ± 0,24 0,93 ± 0,13

3 (3 мес.) 0,50 ± 0,18 0,67 ± 0,20 0,50 ± 0,23 0,90 ± 0,11

4 (6 мес.) 0,43 ± 0,18 0,67 ± 0,20 0,50 ± 0,23 0,87 ± 0,20

P (визит 1 — визит 4) < 0,001 0,005 < 0,001 0,293

М, % (визит 1 — визит 4) 53,8 30,9 54,5 13

5 (9 мес.) 0,57 ± 0,18 0,80 ± 0,17 0,67 ± 0,24 0,90 ± 0,22

6 (12 мес.) 0,73 ± 0,19 0,87 ± 0,16 0,60 ± 0,24 0,93 ± 0,23

P (визит 1 — визит 6) 0,012 0,184 0,005 0,573

М, % (визит 1 — визит 6) 21,5 10,3 45,5 7

Таблица 5. Динамика показателя неполного опорожнения мочевого пузыря UTISA на протяжении 
исследования
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фективностью через 3 месяца от начала лечения и 

достаточно быстрой реверсией симптомов при от-

мене приема антибиотика практически до исход-

ных значений показателя. Динамика соответству-

ющих показателей группы Цисто-аурина имела 

существенно меньшую амплитуду, скорость нарас-

тания клинического эффекта, но и характеризова-

лась достоверно более продолжительным клиниче-

ским результатом после отмены приема препарата 

(рис. 5).

Весьма наглядным является интегральный по-

казатель совокупной силы репортируемых сим-

птомов по UTISA, представляющий собой сум-

му оценок отдельных клинических показателей 

РИМП по UTISA — поллакиурии, ургентности, 

дизурии, чувства неполного опорожнения, а также 

проявлений урогенитальной боли надлобковой, 

поясничной локализации и гематурии. На наш 

взгляд, интегральный показатель в совокупно-

сти отражает динамику клинических проявлений 

существенно более объективно, чем балл общей 

выраженности симптомов, и в структуре патоло-

гии дает важную информацию о вкладе каждого 

проявления в текущий клинический портрет па-

циентки (рис. 6). Анализ этого показателя демон-

стрирует, что амплитуда и скорость устранения 

клинических симптомов среди пациенток, прини-

мавших Эспа-фоцин, была значительно выше, чем 

у больных, использовавших препарат золотарника 

(M = 58,15 против 41,2 %). В то же время эта ко-

горта пациенток отмечала столь же прогрессивную 

реверсию клинических проявлений РИМП после 

отмены лечения. Пик амплитуды показателя в 

первой группе пришелся на 3, во второй — на 6 ме-

сяцев интермиттирующего приема. Примечатель-

но, что среди пациенток, использовавших Цисто-

аурин, значительно более медленная динамика 

клинической эффективности сочеталась со столь 

же плавной инверсией совокупности симптомов 

патологии. Динамика результатов группы сравне-

ния на протяжении всего исследования статисти-

чески значимой не была.

Сходные результаты получены нами при оцен-

ке динамики влияния клинических симптомов на 

качество жизни больных по шкале UTISA на про-

тяжении исследования: все клинические группы 

больных продемонстрировали позитивный эффект 

приема исследуемого препарата на качество жизни, 

связанное со здоровьем, с достоверно более высо-

кими результатами у больных группы D: динамика 

показателя в период приема препарата составила 

61,0 и 44,9 % соответственно, а в период наблюде-

ния — 36,1 и 27,3 % от исходных данных соответ-

ственно (рис. 7). Интересно, что пик амплитуды 

данного показателя в обеих группах пришелся на 6 

месяцев после начала лечения.

Помимо оценки клинической динамики за-

болевания, ключевое место исследования эффек-

тивности лечебных инициатив по поводу РИМП 

занимает, безусловно, анализ качества жизни боль-

ных с данной патологией, так как именно качество 

жизни, связанное со здоровьем, при рекуррентной 

хронической патологии представляет собой наи-

высшую, конечную цель любых терапевтических 

векторов и лечебных средств. Анализ воздействия 

интермиттирующего приема исследуемых препа-

ратов на отдельные аспекты качества жизни, свя-

занного со здоровьем, проводился на основании 

изучения динамики отдельных доменов и суммар-

ного балла опросника MOS SF-36 с учетом стати-

стических изменений показателей в клинических 

группах в процессе лечения и в проспективный 

период наблюдения. Детальным учетом отдельных 

характеристик SF-36 осуществляли анализ воздей-

ствия заболевания на различные аспекты здоровья 

больных каждой когорты, степень ограничения са-

Рисунок 5. Динамика балла общей выраженности 
симптомов UTISA на протяжении исследования
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мооценки, социальных контактов и адаптации, вза-

имоотношений с близкими.

Характеризуя статистические изменения отдель-

ных доменов SF-36 при РИМП, следует отметить 

преимущественное влияние патологии на домены 

психического здоровья — боль, энергичность, жиз-

ненную силу, общее здоровье, социальное функци-

онирование, ментальное здоровье. 

При оценке динамики домена боли SF-36 ста-

тистически достоверные изменения отмечены ис-

ключительно в группе D, принимавшей Эспа-фо-

цин, где соответствующий эффект проявлялся как 

на фоне приема препарата, так и по его окончании 

(табл. 6), в то время как аналогичный показатель в 

группах Цисто-аурина и сравнения значимой дина-

микой не обладал.

Достоверная лабораторная и клиническая эф-

фективность лечения исследуемыми препаратами 

нашла непосредственное отражение в динамике 

домена общего здоровья SF-36. Достоверный и 

стойкий позитивный эффект интермиттирующего 

лечения у больных основных клинических групп де-

монстрирует сопоставимую эффективность устра-

нения ключевых нарушений общего состояния 

здоровья в процессе лечения при использовании 

каждой из исследуемых методик метафилактики 

РИМП как на протяжении 6 месяцев приема, так и 

по окончании периода наблюдения (табл. 7). Соот-

ветствующие изменения группы сравнения стати-

стически достоверными не были.

Драматическое снижение социальной активно-

сти, контактов и социальная дезадаптация больных, 

обусловленные длительным течением изучаемой 

патологии, в процессе лечения в клинических груп-

пах подверглись существенной динамике. Данные 

домена социальной активности SF-36 на протяже-

нии исследования характеризовались существен-

ными позитивными изменениями с гораздо более 

выраженным и стойким клиническим эффектом 

в группе D: оптимизация социальных функций и 

увеличение активности в течение 6 и 12 месяцев со-

ставили 43 и 33,3 % соответственно (табл. 8). Ана-

логичные показатели в подгруппах Цисто-аурина 

также проявляли себя достоверной динамикой, но 

со значимо меньшей относительной амплитудой 

изменений.

Кумулятивный показатель психического стату-

са SF-36, отражающий совокупность нарушений 

ментальных и эмоциональных функций, социаль-

ной адаптации, жизненных сил, компенсаторных 

возможностей и копинг-поведения пациенток, 

при динамическом анализе характеризовал обе 

принципиальные лечебные стратегии как досто-

верно эффективные (рис. 8). Амплитуда средних 

показателей и суммарный клинический эффект, 

определяемый как площадь под кривой, были су-

щественно выше у группы Эспа-фоцина, скорость 

изменений (как нарастания, так и падения) при-

знака также была выше у больных группы D. По 

завершении проспективного наблюдения измене-

ния показателя оставались статистически досто-

Рисунок 7. Динамика влияния симптомов 
на качество жизни по UTISA на протяжении 

исследования
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Таблица 6. Динамика домена боли SF-36 у больных часто рецидивирующей ИМП в процессе лечения

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 84,57 ± 5,75 75,57 ± 6,21 76,80 ± 4,44 84,57 ± 5,75

2 (15 дней) 85,37 ± 5,43 75,57 ± 6,21 80,33 ± 4,66 84,57 ± 5,75

3 (3 мес.) 85,97 ± 5,86 74,53 ± 6,87 82,20 ± 4,85 83,04 ± 6,05

4 (6 мес.) 87,40 ± 4,97 74,53 ± 6,87 85,13 ± 5,41 84,57 ± 5,75

P (визит 1 — визит 4) 0,174 0,687 0,0015 1

М, % (визит 1 — визит 4) 3,3 –1,4 10,8 0

5 (9 мес.) 85,97 ± 5,86 74,80 ± 6,12 80,33 ± 4,66 84,57 ± 5,75

6 (12 мес.) 85,10 ± 5,84 74,70 ± 6,04 80,33 ± 4,66 84,57 ± 5,75

P (визит 1 — визит 6) 0,326 0,48 0,035 1

М, % (визит 1 — визит 6) 0,6 –1,2 4,6 0
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верными во всех группах пациенток, кроме группы 

сравнения.

Суммарный балл опросника SF-36 — чувстви-

тельный инструмент динамики лечебных ини-

циатив и кумулятивная мера качества жизни, 

связанного со здоровьем, показал достоверные 

преимущества режима приема препарата у больных 

группы Эспа-фоцина (рис. 9), где эффективность 

лечения была достоверно выше по сравнению как с 

результатами, полученными в группе С, так и с по-

казателями группы Цисто-аурина (в течение 6 ме-

сяцев приема препарата, M = 22,3 против 17,1 %, 

р  0,05). Позитивный эффект исследуемых режи-

мов лечения после окончания лечебной фазы, не-

смотря на существенное снижение выраженности, 

сохранялся в течение всего 6-месячного периода 

наблюдения статистически достоверным по от-

ношению к исходным данным, но без значимости 

межгрупповых различий (M = 12,5 против 6,3 %, 

р = 0,08).

Полные данные всех результатов исследования 

представлены в табл. 9.

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 26,03 ± 4,35 26,2 ± 4,6 26,53 ± 3,80 27,00 ± 4,11

2 (15 дней) 31,87 ± 4,73 26,83 ± 4,31 43,33 ± 8,47 26,7 ± 3,99

3 (3 мес.) 45,00 ± 5,78 43,13 ± 9,53 49,00 ± 11,01 27,17 ± 3,90

4 (6 мес.) 55,00 ± 4,64 44,8 ± 9,6 49,77 ± 10,74 28,17 ± 4,25

P (визит 1 — визит 4) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,1

М, % (визит 1 — визит 4) 111,3 71 87,6 4,3

5 (9 мес.) 38,63 ± 3,82 38,53 ± 7,34 43,33 ± 8,47 27,93 ± 4,17

6 (12 мес.) 32,37 ± 4,69 36,33 ± 6,20 43,33 ± 8,47 27,70 ± 4,24

P (визит 1 — визит 6) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,27

М, % (визит 1 — визит 6) 24,4 38,7 63,3 2,6

Таблица 7. Динамика домена общего здоровья SF-36 у больных часто рецидивирующей ИМП 
в процессе лечения

Группа

Визит

Цисто-аурин 
Эспа-фоцин, 

группа D
Группа C, 
сравненияГруппа A 

(1 табл. 4 р/д)
Группа B 

(2 табл. 2 р/д)

1 (день 0) 46,25 ± 5,77 31,25 ± 8,03 47,50 ± 5,43 40,00 ± 5,04

2 (15 дней) 49,58 ± 4,77 32,27 ± 8,20 64,17 ± 7,12 40,42 ± 5,21

3 (3 мес.) 58,33 ± 5,30 47,08 ± 10,55 67,08 ± 8,18 39,17 ± 4,81

4 (6 мес.) 64,58 ± 5,52 47,08 ± 10,55 67,92 ± 8,44 41,25 ± 5,00

P (визит 1 — визит 4) < 0,001 0,002 < 0,001 0,184

М, % (визит 1 — визит 4) 39,6 50,7 43 3,1

5 (9 мес.) 54,17 ± 4,45 45,83 ± 9,85 64,17 ± 7,12 42,08 ± 4,77

6 (12 мес.) 50,0 ± 4,7 40,42 ± 9,59 63,33 ± 7,42 40,0 ± 4,9

P (визит 1 — визит 6) 0,01 0,007 < 0,001 1

М, % (визит 1 — визит 6) 8,1 29,3 33,3 0

Таблица 8. Динамика домена социальной активности SF-36 у больных часто рецидивирующей ИМП 
в процессе лечения

Рисунок 8. Динамика показателя психического 
статуса SF-36 у больных часто рецидивирующей 

ИМП в процессе лечения
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Таблица 9. Итоговые данные результатов исследования, где указаны схемы терапии групп пациенток

Показатель
Группы 

пациенток
Визит 1 
(день 0)

Визит 2 
(день 15)

Визит 3 
(3 мес.)

Визит 4 
(6 мес.)

Визит 5 
(9 мес.)

Визит 6 
(12 мес.)

1 2 3 4 5 6 7 8

Число рецидивных эпизодов 

ИМП (за предыдущие 3 месяца), 

в среднем

D 0,53 – 0,07 0,07 0,33 0,37

А 0,43 – 0,13 0,03 0,17 0,17

В 0,5 – 0,2 0,13 0,27 0,3

C 0,47 – 0,37 0,43 0,33 0,37

Лейкоцитурия (категоризиро-

ванные группы, где: < 1 — нор-

ма, 1–2 — низкая пиурия, > 2 — 

высокая пиурия)

D 1,83 0,77 0,43 0,4 1,43 1,57

А 1,77 1,17 0,67 0,47 0,73 0,9

В 1,93 1,4 1,17 1,07 1,17 1,27

C 1,79 1,68 1,59 1,59 1,43 1,57

Бактериурия у исследуемых 

больных, КОЕ (10n)

D 5,93 3,27 2,76 2,97 4,86 5,13

А 5,97 5,04 4,22 3,52 3,94 4,16

В 5,84 5,39 4,79 4,23 4,86 4,79

C 5,68 5,47 5,71 5,38 5,51 5,38

Число уропатогенов в культу-

ральном исследовании мочи

D 2 1,13 0,6 0,6 1,37 1,4

А 2,13 1,8 0,93 0,87 1,1 1,33

В 1,7 1,37 1,17 1,07 1,1 1,1

C 2,07 2,03 1,87 1,9 1,9 1,77

Выраженность поллакиурии по 

UTISA, баллы

D 1,8 1,07 0,7 0,67 1,3 1,33

А 1,4 1,03 0,63 0,57 0,63 0,77

В 1,8 1,3 0,97 0,93 1,13 1,27

C 1,73 1,5 1,5 1,33 1,37 1,4

Показатель ургентности по 

UTISA, баллы

D 1,53 0,9 0,67 0,57 1,13 1,17

А 1,17 0,97 0,57 0,47 0,63 0,77

В 1,33 1,2 1 0,93 0,97 1,17

C 1,27 1,2 1,17 1,17 1,2 1,17

Выраженность боли/жжения по 

UTISA, баллы

D 1,23 0,6 0,6 0,57 0,67 0,57

А 0,47 0,43 0,23 0,27 0,27 0,3

В 0,53 0,53 0,4 0,37 0,43 0,47

C 0,5 0,53 0,47 0,5 0,5 0,47

Показатель неполного опо-

рожнения мочевого пузыря по 

UTISA, баллы

D 1,1 0,67 0,5 0,5 0,67 0,6

А 0,93 0,87 0,5 0,43 057 0,73

В 0,97 0,87 0,67 0,67 0,8 0,87

C 1 0,93 0,9 0,87 0,9 0,93

Общая выраженность симптомов 

по UTISA (включая проявления 

урогенитальной боли), баллы

D 1,63 1,4 0,9 0,93 1,37 1,53

А и В 1,72 1,61 1,22 1,18 1,28 1,48

С 1,83 1,72 1,64 1,71 1,69 1,67

Влияние симптомов на качество 

жизни по UTISA, баллы

D 6,93 4,13 3,13 2,7 4,33 4,43

А и В 6,99 6,57 4,2 3,85 4,44 5,07

C 6,4 6,33 6,73 6,2 6,83 6,67

Домен общего здоровья SF-36, 

баллы

D 26,53 43,33 49 49,77 43,33 43,33

А 26,03 31,87 45 55 38,63 32,37

В 26,2 26,83 43,13 44,8 38,53 36,33

C 27 26,7 27,17 28,17 27,93 27,7

Интегральный показатель вы-

раженности симптомов UTISA, 

баллы

D 6,93 3,97 2,9 3,02 4,43 4,53

А и В 5,03 4,5 3,23 2,96 3,32 3,76

C 5,5 5,23 5,97 5,17 5,73 5,6
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1. Рекуррентная патология мочевой системы и 

РИМП, вовлекая все сферы жизни индивидуума, 

характеризуются глубокими нарушениями клю-

чевых доменов социальной, трудовой, семейной 

и сексуальной жизни женщин фертильного воз-

раста, приводят к существенному ограничению 

повсе дневной активности, социальных и личных 

контактов, к дезадаптации и социальной изоляции 

пациентки.

2. Эффективная продолжительная метафилак-

тика РИМП возможна с использованием традици-

онных неантибактериальных средств, в частности 

препарата золотарника обыкновенного Цисто- 

аурин, который в интермиттирующем режиме (15 

дней каждого месяца) позволяет достоверно сни-

зить частоту рецидивов, проявления бактериурии 

и пиурии, уменьшить поллакиурию и ургентность, 

боль и дискомфорт, обусловленные патологией, а 

также улучшить качество жизни, связанное со здо-

ровьем.

3. Эффективность интермиттирующего при-

ема Цисто-аурина при рекуррентных ИМП по ам-

плитуде клинической эффективности сопоставима 

с приемом препарата фосфомицина трометамола 

Эспа-фоцин. Скорость нарастания клинического 

результата при терапии препаратом золотарника 

в 1,5 раза медленнее, сила проявлений на 24,7 % 

ниже, тогда как стойкость действия после отмены 

приема — в 1,45 раза больше в сравнении с анти-

биотикотерапией. Увеличение кратности приема 

Цисто-аурина обеспечивает более высокий клини-

ческий результат при неизменной длительности эф-

фекта.

4. Лабораторные проявления устранения бак-

териурии и пиурии при приеме Эспа-фоцина ха-

рактеризуются существенно большей скоростью 

проявления пиковой эффективности курсового 

лечения и амплитудой антибактериальной ак-

тивности, но в то же время — более быстрой ре-

версией клинико-лабораторных результатов по 

сравнению с аналогичными показателями  Цисто-

аурина.

5. Сравнительная суммарная эффективность 

различных режимов интермиттирующей терапии 

РИМП по ключевым показателям динамики кли-

нических, лабораторных данных и влиянию на ка-

чество жизни больных позволяет рекомендовать 

прием препарата фосфомицина Эспа-фоцин для 

лечения РИМП, сопровождающихся агрессивным 

течением, высокой бактериурией и лейкоцитурией, 

Рисунок 9. Динамика суммарного балла SF-36 
у больных часто рецидивирующей ИМП 

в процессе лечения
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Окончание табл. 9

1 2 3 4 5 6 7 8

Домен социальной активности 

SF-36, баллы

D 47,5 64,17 67,08 67,92 64,17 63,33

А 46,25 49,58 58,33 64,58 54,17 50

В 31,25 32,27 47,08 47,08 45,83 40,42

C 40 40,42 39,17 41,25 42,08 40

Домен боли SF-36, баллы D 76,8 80,33 82,2 85,13 80,33 80,33

А 84,57 85,37 85,97 87,4 85,97 85,1

В 75,57 75,57 74,53 74,53 74,8 74,7

C 84,57 84,57 83,04 84,57 84,57 84,57

Домен ментального здоровья 

SF-36, баллы

D 48,03 60,52 63,57 64,97 57,4 57,49

А и В 43,92 45,75 54,91 58,41 52,54 49,46

C 41,32 42,07 42,05 42,62 42,15 42,2

Суммарные баллы SF-36 D 57,83 67,08 69,28 70,71 65,13 65,18

А и В 56,59 58,39 63,92 66,43 62,23 60,15

C 56,17 56,45 56,98 57,69 56,75 57,32
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сочетанием различных уропатогенов в культураль-

ном исследовании, а также значительным влиянием 

на качество жизни больной. 

6. Продолжительный интермиттирующий при-

ем препарата золотарника Цисто-аурин имеет су-

щественный приоритет при РИМП с умеренной 

бактериурей, необходимостью значительной про-

должительности противорецидивного лечения, у 

больных с выраженной индукцией фунгинальной 

активности и РИМП, связанными с персистенцией 

С.albicans, локальными и системными проявления-

ми дисбиозов.

7. Выявленные новые закономерности динами-

ки лабораторной активности и клинической эффек-

тивности различных режимов интермиттирующего 

лечения больных РИМП определяют целесообраз-

ность в дальнейшем изучения сочетанного при-

ема препаратов золотарника и фосфомицина для 

оценки возможности потенцирования взаимных 

эффектов и оптимизации функциональных и кли-

нико-лабораторных результатов продолжительной 

метафилактики рецидивирующих инфекций моче-

выводящих путей.
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Резюме. Проведено порівняльне відкрите проспективне 

дослідження клініко-лабораторної ефективності та безпе-

ки прийому препарату фосфоміцину трометамолу Еспа-

фоцин і препарату золотарника звичайного Цисто-аурин 

виробництва Еsparma GmbH у 126 хворих на часто реци-

дивуючу інфекцію сечовивідних шляхів (РІСШ), рандо-

мізованих у чотири статистично однорідні групи. У ході 

лікування пацієнтки всіх груп використовували стратегію 

поведінкової терапії та посткоїтальної профілактики. Па-

цієнтки групи А (n = 32) також приймали Цисто-аурин 

по 1 табл. 4 р. на день курсами по 15 днів кожного міся-

ця протягом 6 міс., групи В (n = 34) — той же препарат по 

2 табл. 2 р. на день курсами по 15 днів кожного місяця про-

тягом 6 міс., групи D (n = 30) — Еспа-фоцин 3 г один раз 

у 10 днів протягом 6 міс., пацієнтки групи порівняння С 

(n = 30) спеціальної терапії не отримували. Ефективність 

лікування оцінювалася протягом 12 місяців від початку 

дослідження, з контрольними візитами через 15 днів, 3, 6, 

9 і 12 місяців від рандомізації. У ході дослідження отрима-

но пул об’єктивних даних, що свідчать про вірогідне зни-

ження числа рецидивів РІСШ протягом 6 міс. лікування у 

хворих клінічних груп, а також протягом проспективного 

6-місячного періоду. За даними шкали продуктивності, 

позитивний клінічний ефект відзначений у 83,3 % груп 

Цисто-аурину, у 93,3 % хворих групи Еспа-фоцину, а та-

кож у 20 % пацієнток групи порівняння. В активній фазі 

лікування протирецидивна ефективність була вірогідно 

вищою серед хворих групи D, де зниження кількості ре-

цидивів протягом перших трьох місяців лікування стано-

вило 86,8 % і досягнутий показник (0,07 ± 0,09 рецидиву 

за 3 міс.) зберігався незмінним до закінчення прийому 

препарату. Відповідна динаміка в групах А і В була ниж-

чою — 69,2 і 60 % протягом 3 міс. і 92,3 і 73,3 % протягом 

6 міс.; у хворих групи порівняння аналогічні показники 

становили 21,4 і 7,1 % відповідно. Вірогідне зниження 

лейкоцитурії у пацієнток клінічних груп було досягнуто 

вже через 15 днів прийому препарату: на 57,9 % в групі D 

та на 33,9 і 27,5 % в групах А і В і протягом усього періоду 

лікування на 78,1, 73,4 і 44,6 %, тобто в 4,6, 3,7 і 1,8 раза 

нижче вихідних значень відповідно. У проспективний 

період спостереження у хворих груп А і В рівень лейко-

цитурії зберігався вірогідно нижчим від базових показни-

ків — на 49,2 і 34,2 % (р < 0,01), тоді як серед пацієнток 

групи фосфоміцину практично повернувся до початкових 

показників. Динаміка бактеріурії та піурії в групі D харак-

теризувалася істотно більшою швидкістю й амплітудою 

проявів пікової ефективності антибактеріальної актив-

ності, але більш швидкою реверсією клініко-лаборатор-

них результатів порівняно з аналогічними показниками 

прийому Цисто-аурину. Амплітуда і швидкість усунення 

клінічних симптомів за UTISA серед пацієнток, які прий-

мали Еспа-фоцин, була значно вищою, ніж у хворих, які 

використовували препарат золотарника (M = 58,15 про-

ти 41,2 %), однак з настільки ж прогресивною реверсією 

клінічних проявів РІСШ після відміни лікування. Більш 

повільна динаміка клінічної ефективності в групах А і В 

поєднувалася з настільки ж плавною інверсією сукупності 

симптомів патології. За амплітудою клінічної ефектив-

ності при РІСШ ефективність інтермітуючого прийому 

Цисто-аурину порівнянна з фосфоміцином. Швидкість 

наростання клінічного результату при терапії препаратом 

золотарника в 1,5 раза повільніша, сила проявів на 24,7 % 

нижча, тоді як стійкість дії після скасування прийому — в 

1,45 раза більша порівняно з антибіотикотерапією. Збіль-

шення кратності прийому Цисто-аурину забезпечує більш 

високий клінічний результат при незмінній тривалості 

ефекту. Порівняльна інтегральна ефективність різних ре-

жимів інтермітуючої терапії за ключовими показниками 

динаміки клінічних, лабораторних даних і якості життя 

дозволяє рекомендувати прийом препарату фосфоміцину 

Еспа-фоцин для лікування РІСШ, що супроводжуються 

агресивним перебігом, високою бактеріурією і лейкоци-

турією, поєднанням різних уропатогенів у культурально-

му дослідженні. Інтермітуючий прийом Цисто-аурину має 

пріоритет при помірній бактеріурії, необхідності значної 

тривалості протирецидивного лікування, у хворих із ви-

раженою індукцією фунгінальної активності при РІСШ, 

пов’язаними з персистенцією С.albicans, локальними і 

системними проявами дисбіозів.

Ключові слова: інфекції сечової системи; рекурентний 

цистит; часто рецидивуюча інфекція сечовивідних шля-

хів; цистит; фосфоміцин; золотарник; Solidago Virgaurea; 

профілактика циститу; метафілактика інфекцій сечови-

відних шляхів; Цисто-аурин; Еспа-фоцин
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Comparative efficacy of different approaches to metaphylaxis of recurrent urinary tract infections

Abstract. An open-label comparative prospective study of 

the clinical and laboratory efficacy and safety of Espa-Focin 

(fosfomycin trometamol) and Cysto-Aurin (goldenrod prepa-

ration) manufactured by Еsparma GmbH was performed in 

126 female patients with recurrent urinary tract infections 

 (reUTI), who were randomized into four statistically homoge-

neous groups. During the treatment, patients of all groups used 

the strategy of behavioral therapy and post-coital prophylaxis. 

Patients of group A (n = 32) also received Cysto-Aurin 1 tablet 

qid, in courses of 15 days each month for 6 months, group B 

(n = 34) — the same drug 2 tablets bid in courses of 15 days 

each month for 6 months, groups D (n = 30) — Espa-Focin 3 

g once every 10 days for 6 months, patients of the comparison 

group C (n = 30) did not received any special therapy. Treat-

ment efficacy was evaluated within 12 months from the start 

of the study, with follow-up visits in 15 days, 3, 6, 9 and 12 

months from randomization. During the study, a pool of ob-

jective data was obtained, indicating a significant decrease in 

the number of reUTI within 6 months of treatment in patients 

of clinical groups, as well as during a prospective 6-month pe-

riod. According to the scale of productivity, a positive clini-

cal effect was observed in 83.3 % of Cysto-Aurin patients, in 
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93.3 % of persons in Espa-Focin group, and also in 20 % of the 

comparison group. In the active phase of treatment, anti-re-

lapse efficacy was significantly higher among patients of group 

D, where the reduction in the number of relapses during the 

first three months of treatment was 86.8 % and the achieved 

rate (0.07 ± 0.09 relapses for 3 months) remained unchanged 

until the end of the drug administration. The corresponding 

dynamics in groups A and B was lower — 69.2 and 60 % for 3 

months and 92.3 and 73.3 % for 6 months; in patients of the 

comparison group, these figures were 21.4 and 7.1 %, respec-

tively. A significant decrease in leukocyturia in patients of 

clinical groups was achieved after 15 days of taking the drug, 

by 57.9 % in group D and by 33.9 and 27.5 % in groups A and 

B, and during the entire period of treatment — by 78.1, 73.4 

and 44.6 %, i.e. 4.6, 3.7 and 1.8 times lower than baseline val-

ues, respectively. In the prospective follow-up period, in pa-

tients of group A and B, the level of leukocyturia remained sig-

nificantly lower than the baseline values — by 49.2 and 34.2 % 

(p < 0.01), while among patients of the fosfomycin group, it 

almost returned to baseline values. The dynamics of bacteri-

uria and pyuria in group D was characterized by a significantly 

higher rate and amplitude of manifestation of peak efficacy of 

antibacterial activity, but faster reversion of clinical and labo-

ratory results, compared with similar indicators after Cysto-

Aurin intake. The amplitude and rate of elimination of clini-

cal symptoms on UTISA questionnaire among patients tak-

ing Espa-Focin was significantly higher than among patients 

using goldenrod (M = 58.15 versus 41.2 %), however, with 

an equally progressive reversion of reUTI clinical manifesta-

tions after discontinuation of treatment. The slower dynamics 

of clinical efficacy in groups A and B was combined with the 

moderate inversion of symptoms of the pathology. Accord-

ing to the amplitude of clinical efficacy, in case of reUTI, 

the efficacy of intermittent administration of Cysto-Aurin is 

comparable with that of fosfomycin. The rate of increase of 

the clinical effectiveness during therapy with goldenrod is 1.5 

times slower, the strength of manifestations is 24.7 % lower, 

whereas the duration of the action after discontinuation is 1.45 

times higher compared to antibiotic therapy. An increase in 

the frequency of Cysto-Aurin administration (per day) pro-

vides a higher clinical result with a constant duration of the 

effect. Comparative integral efficiency of different modes of 

intermittent therapy, according to key indicators of clinical, 

laboratory data and quality of life, allows us recommending 

the administration of Espa-Focin for reUTI, which is accom-

panied by an aggressive course, high bacteriuria and leukocy-

turia, a combination of different uropathogens in culture. In-

termittent administration of Cysto-Aurin has priority in case 

of moderate bacteriuria, the necessity for a prolonged duration 

of anti-relapse treatment in patients with significant induction 

of fungal activity and reUTI associated with the persistence 

of C.albicans, local and systemic manifestations of dysbiosis.

Keywords: urinary tract infections; recurrent cystitis; recur-

rent urinary tract infections; cystitis; fosfomycin; goldenrod; 

solidago virgaurea; prevention of cystitis; metaphylaxis of uri-

nary infections; Cysto-Aurin; Espa-Focin
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Захворювання на гепатит С (ВГС) має тяжкі наслідки 

для печінки, нирок і серцево-судинної системи в пацієнтів 

із хронічною хворобою нирок (ХХН), включно з тими, які 

перебувають на діалізі, і тими, які мають нирковий тран-

сплантат. Із часу публікації першого керівництва з ВГС 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) у 2008 

році було досягнуто значних успіхів у менеджменті ВГС, 

особливо з появою антивірусних препаратів прямої дії, що 

уможливило лікування ВГС у пацієнтів із ХХН. До того ж 

розвиток діагностичної техніки набув такого рівня, що до-

зволяє проводити неінвазивну діагностику фіброзу печін-

ки. Тому робоча група провела всебічний огляд і оновлення 

настанов KDIGO для ВГС при ХХН. Цей огляд висвітлює 

ключові аспекти рекомендацій.

×àñòèíà 1. Âèÿâëåííÿ òà âñòàíîâëåííÿ 
íàÿâíîñò³ â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ ó ïàö³ºíò³â 
³ç ÕÕÍ
1.1. Ñêðèí³íã ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ 
íèðîê (ÕÕÍ) íà ïðåäìåò ³íô³êóâàííÿ â³ðóñîì 
ãåïàòèòó Ñ (ÂÃÑ)

1.1.1. Ми рекомендуємо скринінг усіх пацієнтів з ХХН 

на предмет інфікування ВГС (1С).

1.1.1.1. Ми рекомендуємо використовувати імуноло-

гічний аналіз, якщо він позитивний – проводити тест ну-

клеїнових кислот (ТНК) (1А).

1.1.2. Ми рекомендуємо виконувати скринінг на наяв-

ність інфекції ВГС всім пацієнтам до ініціювання гемоді-

алізу в гемодіалізному центрі або при переході пацієнта з 

іншого діалізного підрозділу чи при зміні модальності діа-

лізу (1А).

Infection with the hepatitis C virus (HCV) has ad-

verse liver, kidney, and cardiovascular consequences 

in patients with chronic kidney disease (CKD), in-

cluding those on dialysis therapy and in those with a 

kidney transplant. Since the publication of the origi-

nal Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO) HCV Guideline in 2008, major advances 

in HCV management, particularly with the advent 

of direct-acting antiviral therapies, have now made 

the cure of HCV possible in CKD patients. In ad-

dition, diagnostic techniques have evolved to enable 

the noninvasive diagnosis of liver fibrosis. Therefore, 

the Work Group undertook a comprehensive review 

and update of the KDIGO HCV in CKD Guideline. 

This Executive Summary highlights key aspects of 

the guideline recommendations.

Chapter 1: Detection and 
evaluation of hepatitis Ñ virus 
in chronic kidney disease
1.1: Screening patients with chronic kidney 
disease (CKD) for hepatitis C virus (HCV) 
infection 

1.1.1: We recommend screening all patients for 

HCV infection at the time of initial evaluation of 

CKD (1C). 

1.1.1.1: We recommend using an immunoassay 

followed by nucleic acid testing (NAT) if immu-

noassay is positive (1A).

1.1.2: We recommend screening all patients for 

HCV infection upon initiation of in-center hemo-
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1.1.2.1. Ми рекомендуємо використання ТНК або іму-

нологічного аналізу з наступним ТНК за умови позитив-

ного імунологічного тесту (1А).

1.1.3. Ми пропонуємо скринінг усіх пацієнтів на пред-

мет інфікування ВГС перед початком перитонеального 

діалізу або домашнього гемодіалізу (2D).

1.1.4. Ми рекомендуємо скринінг усіх пацієнтів на 

предмет інфікування ВГС під час оцінки можливості 

трансплантації нирки (1А).

1.2. Ïðîäîâæåííÿ ñïîñòåðåæåííÿ çà ÂÃÑ ó ïàö³ºíò³â 
ó öåíòð³ ãåìîä³àë³çó

1.2.1. Ми рекомендуємо скринінг на предмет інфіку-

вання ВГС за допомогою імунологічного тесту або ТНК 

гемодіалізних пацієнтів у центрах діалізу кожні 6 місяців 

(1В).

1.2.1.1. Повідомляйте про кожен нововиявлений випа-

док інфікування ВГС у гемодіалізних пацієнтів до відпо-

відних органів охорони здоров’я (не оцінюється).

1.2.1.2. У відділеннях із нововиявленим випадком інфі-

кування ВГС ми рекомендуємо перевірити всіх пацієнтів 

на наявність інфікування ВГС з подальшим збільшенням 

частоти перевірок (1А).

1.2.1.3. У гемодіалізних пацієнтів із завершеним ВГС 

ми рекомендуємо проводити повторні ТНК кожні 6 мі-

сяців для виявлення можливого повторного інфікування 

(1В).

1.2.2. Ми пропонуємо перевірку сироваткового рівня 

аланінамінотрансферази (АЛТ) до початку процедур у ге-

модіалізному центрі або при переході пацієнта з іншого 

підрозділу (2В).

1.2.2.1. Ми пропонуємо щомісячну перевірку АЛТ у 

пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі (2В).

1.3. Ïåðåâ³ðêà ñòàíó ïå÷³íêè â ³íô³êîâàíèõ ÂÃÑ 
ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ

1.3.1. Ми рекомендуємо обстежувати інфікованих ВГС 

пацієнтів із ХХН на предмет наявності фіброзу печінки 

(1А).

1.3.2. Ми рекомендуємо починати з неінвазивного до-

слідження на предмет наявності фіброзу печінки (1В).

1.3.3. Якщо причина захворювання печінки незрозу-

міла або результати неінвазивного тестування супереч-

ливі, розгляньте можливість біопсії печінки (не оціню-

ється).

1.3.4. Ми рекомендуємо оцінювати наявність порталь-

ної гіпертензії в пацієнтів із підозрою на виражений фі-

броз (F3L4) (1A).

1.4. ²íø³ àíàë³çè â ïàö³ºíò³â ³ç ÂÃÑ-³íôåêö³ºþ
1.4.1. Ми рекомендуємо обстежити на наявність ХХН 

усіх пацієнтів із діагнозом інфекції ВГС (1А).

1.4.1.1. Проводьте скринінг на предмет наявної хворо-

би нирок за показниками аналізу сечі й на підставі оцінки 

розрахункової швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ) 

(не оцінюється).

1.4.2. За відсутності доказів наявності захворювання 

нирок на початку обстеження пацієнти, що продовжують 

бути ТНК-позитивними, повинні проходити повторний 

dialysis or upon transfer from another dialysis fa-

cility or modality (1A). 

1.1.2.1: We recommend using NAT alone or an 

immunoassay followed by NAT if immunoassay is 

positive (1A).

1.1.3: We suggest screening all patients for 

HCV infection upon initiation of peritoneal dialy-

sis or home hemodialysis (2D). 

1.1.4: We recommend screening all patients for 

HCV infection at the time of evaluation for kidney 

transplantation (1A).

1.2: Follow-up HCV screening of in-center 
hemodialysis patients 

1.2.1: We recommend screening for HCV in-

fection with immunoassay or NAT in in-center 

hemodialysis patients every 6 months (1B). 

1.2.1.1: Report any new HCV infection 

identified in a hemodialysis patient to the ap-

propriate public health authority (Not Gra-

ded).

1.2.1.2: In units with a new HCV infection, we 

recommend all patients be tested for HCV infec-

tion and the frequency of subsequent HCV testing 

be increased (1A).

1.2.1.3: We recommend that hemodialysis pa-

tients with resolved HCV infection undergo repeat 

testing every 6 months using NAT to detect pos-

sible re-infection (1B). 

1.2.2: We suggest that patients have serum ala-

nine aminotransferase (ALT) level checked upon 

initiation of in-center hemodialysis or upon trans-

fer from another facility (2B). 

1.2.2.1: We suggest hemodialysis patients have 

ALT level checked monthly (2B). 

1.3: Liver testing in patients with CKD 
and HCV infection 

1.3.1: We recommend assessing HCV-infected 

patients with CKD for liver fibrosis (1A). 

1.3.2: We recommend an initial noninvasive 

evaluation of liver fibrosis (1B). 

1.3.3: When the cause of liver disease is uncer-

tain or noninvasive testing results are discordant, 

consider liver biopsy (Not Graded). 

1.3.4: We recommend assessment for portal 

hypertension in CKD patients with suspected ad-

vanced fibrosis (F3L4) (1A).

1.4: Other testing of patients with HCV 
infection 

1.4.1: We recommend assessing all patients for 

kidney disease at the time of HCV infection diagnosis 

(1A). 

1.4.1.1: Screen for kidney disease with urinaly-

sis and estimated glomerular filtration rate (eGFR) 

(Not Graded). 

1.4.2: If there is no evidence of kidney disease 

at initial evaluation, patients who remain NAT-
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скринінг на предмет наявності хвороби нирок (не оціню-

ється).

1.4.3. Ми рекомендуємо, щоб усі пацієнти з ХХН 

та анамнезом ВГС-інфекції, незалежно від ТНК-

позитивності, спостерігались у подальшому на предмет 

прогресування ХХН (1А).

1.4.4. Ми рекомендуємо, щоб усі пацієнти з ХХН і анам-

незом ВГС-інфекції незалежно від ТНК-позитивності 

проходили скринінг і, за потреби, були вакциновані про-

ти вірусу гепатиту А (ВГА) і вірусу гепатиту В (ВГВ), а та-

кож проходили скринінг на предмет наявності вірусу іму-

нодефіциту людини (ВІЛ) (1А).

×àñòèíà 2. Ë³êóâàííÿ ³íôåêö³¿ ÂÃÑ 
ó ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ
2.1. Ìè ðåêîìåíäóºìî, ùîá âñ³ ïàö³ºíòè ç ÕÕÍ, 
³íô³êîâàí³ ÂÃÑ, ðîçãëÿäàëèñü ùîäî ïðîâåäåííÿ 
ïðîòèâ³ðóñíî¿ òåðàï³¿ (1À).

2.1.1. Ми рекомендуємо режим лікування без застосу-

вання інтерферону (1А).

2.1.2. Ми рекомендуємо вибір специфічного режиму 

лікування, базуючись на генотипі (субтипі) ВГС, вірус-

ному навантаженні, попередній історії лікування, вза-

ємодії лікарських препаратів, швидкості клубочкової 

фільтрації (ШКФ), стадії фіброзу печінки, можливості 

трансплантації нирки й печінки, наявності супутніх за-

хворювань (1А).

2.1.3. Лікуйте кандидатів на трансплантацію нирки у 

взаємодії із трансплантаційним центром для оптимізації 

своєчасності терапії (не оцінюється).

2.2. Ми рекомендуємо, щоб усі пацієнти із 

ШКФ  30 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 1–3b ст.) піддавались 

будь-якій ліцензованій противірусній терапії прямої дії 

(ПВТПД) (1А).

2.3. Пацієнти із ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 

4–5Д ст.) повинні лікуватись ПВТПД без рибавірину, як 

показано в табл. 1.

2.4. Ми рекомендуємо, щоб усі реципієнти ниркового 

трансплантату, інфіковані ВГС, розглядались щодо ліку-

вання (1А).

2.4.1. Ми рекомендуємо ПВТПД, як наведено в табл. 1 

(1А).

2.4.2. Ми рекомендуємо вибір режиму лікування, базую-

чись на генотипі (та субтипі) ВГС, вірусному навантаженні, 

попередній історії лікування, взаємодії лікарських засобів, 

ШКФ, стадії фіброзу печінки, можливості трансплантації 

печінки, наявності супутніх захворювань (1А).

2.4.3. Ми рекомендуємо уникати лікування інтерферо-

ном (1А).

2.4.4. Ми рекомендуємо до початку лікування оці-

нити взаємодію лікарських препаратів між собою в 

ПВТПД та іншими наявними ліками, включаючи іму-

носупресивні препарати в реципієнтів ниркового тран-

сплантату (1А).

2.4.4.1. Ми рекомендуємо моніторування рівнів ін-

гібіторів кальциневрину впродовж та після ПВТПД 

(1В).

2.5. Усі кандидати на лікування повинні пройти тест на 

ВГВ до початку терапії (не оцінюється).

positive should undergo repeat screening for kid-

ney di sease (Not Graded). 

1.4.3: We recommend that all CKD patients 

with a history of HCV infection, whether NAT-

positive or not, be followed up regularly to assess 

progression of kidney disease (1A). 

1.4.4: We recommend that all CKD patients 

with a history of HCV infection, whether NAT-

positive or not, be screened, and, if appropriate, 

vaccinated against hepatitis A virus (HAV) and 

hepatitis B virus (HBV), and screened for human 

immunodeficiency virus (HIV) (1A).

Chapter 2: treatment of HCV 
infection in patients with CKD
2.1: We recommend that all CKD patients 
infected with HCV be evaluated for antiviral 
therapy (1A).

2.1.1: We recommend an interferon-free regi-

men (1A). 

2.1.2: We recommend that the choice of 

specific regimen be based on HCV genotype 

(and subtype), viral load, prior treatment history, 

drug-drug interactions, glomerular filtration rate 

(GFR), stage of hepatic fibrosis, kidney and liver 

transplant candidacy, and comorbidities (1A). 

2.1.3: Treat kidney transplant candidates in 

collaboration with the transplant center to opti-

mize timing of therapy (Not Graded). 

2.2: We recommend that patients with 

GFR  30 ml/min per 1.73 m2 (CKD G1-G3b) 

be treated with any licensed direct-acting antiviral 

(DAA)-based regimen (1A). 

2.3: Patients with GFR < 30 ml/min per 

1.73 m2 (CKD G4-G5D) should be treated with 

a ribavirin-free DAA-based regimen as outlined 

in Figure 1.

2.4: We recommend that all kidney transplant 

recipients infected with HCV be evaluated for 

treatment (1A). 

2.4.1: We recommend treatment with a DAA-

based regimen as outlined in Figure 1 (1A).

2.4.2: We recommend that the choice of regi-

men be based on HCV genotype (and subtype), 

viral load, prior treatment history, drug-drug in-

teractions, GFR, stage of hepatic fibrosis, liver 

transplant candidacy, and comorbidities (1A).

2.4.3: We recommend avoiding treatment with 

interferon (1A).

2.4.4: We recommend pre-treatment assess-

ment for drug-drug interactions between the 

DAA-based regimen and other concomitant me-

dications, including immunosuppressive drugs in 

kidney transplant recipients (1A). 

2.4.4.1: We recommend that calcineurin in-

hibitor levels be monitored during and after DAA 

treatment (1B). 

2.5: All treatment candidates should undergo tes-

ting for HBV infection prior to therapy (Not Graded). 
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2.5.1. За наявності поверхневого антигену гепатиту В 

[HBsAg] пацієнт повинен розглядатись як кандидат на те-

рапію ВГВ (не оцінюється).

2.5.2. Якщо HBsAg відсутній, але виявлені маркери по-

переднього інфікування ВГВ (наявні HBc-антитіла з HBs-

антитілами або без них), проводьте динамічний контроль 

на предмет реактивації ВГВ з аналізом ДНК ВГВ та функ-

ціональних печінкових проб протягом ПВТПД (не оціню-

ється).

2.5.1: If hepatitis B surface antigen [HBsAg] is 

present, the patient should undergo assessment for 

HBV therapy (Not Graded). 

2.5.2: If HBsAg is absent but markers of 

prior HBV infection (HBcAb-positive with 

or without HBsAb) are detected, monitor for 

HBV reactivation with serial HBV DNA and 

liver function tests during DAA therapy (Not 

Graded).

Таблиця 1. Рекомендовані лікувальні препарати для антивірусного режиму прямої дії для пацієнтів із ХХН 
стадії 4 і 5 (G4, G5) і реципієнтів ниркового трансплантату (РНТ)а

Функція нирки
Генотип 

ВГС
Рекомендований режим

Сила реко-
мендації

Альтернативний 
режим

Сила ре-
комендації

ХХН 4–5-ї стадій 
(ШКФ < 30 мл/хв/ 
1,73 м2), включаючи 
гемодіаліз та РНТb

1a Гразопревір/елбасвір 1В Ритонавір-посиле-
ний паритапревір, 
омбітасвір, дазабувір 
(3D-режим) із рибаві-
рином

2D

Глекапревір/пібрентасвір 1В Даклатасвір/асуна-
превір

2C

1b Гразопревір/елбасвір 1В Ритонавір-посиле-
ний паритапревір, 
омбітасвір, дазабувір 
(3D-режим) з рибаві-
рином

2D

Глекапревір/пібрентасвір 1В Даклатасвір/асуна-
превір

2C

2, 3 Глекапревір/пібрентасвір 1B

4 Гразопревір/елбасвір 1D

Глекапревір/пібрентасвір 1B

5, 6 Глекапревір/пібрентасвір 2D

ХХН 5, ПД Н/д (доцільно слідувати запропонованим режимам для ГД)

РНТ (ШКФ  30 мл/
хв/1,73 м2)

1a Софосбувір з ледіпса-
віром, даклатасвір або 
семіпревір

1В Софосбувір/рибаві-
рин

2D

Глекапревір/
пібрентасвірс

1С

1b Софосбувір з ледіпса-
віром, даклатасвір або 
семіпревір

1В

Глекапревір/пібрентасвірс 1С

2, 3, 5, 6 Глекапревір/пібрентасвірс 1D Софосбувір/дакла-
тасвір/рибавіринd

2D

4 Софосбувір з ледипса-
віром, даклатасвір або 
семіпревір

1D

Глекапревір/пібрентасвірс 1D

Примітки: тривалість терапії зазвичай становить 12 тижнів, але необхідно звертатись до рекомендацій Аме-
риканської асоціації з вивчення захворювань печінки (AASLD) або Європейської асоціації з вивчення захво-
рювань печінки з приводу оновлень інформації; а — ми рекомендуємо, щоб пацієнти з ХХН з ШКФ  30 мл/
хв/1,73 м2 (ХХН 1T-3bT) були проліковані будь-якою ліцензованою ПВТПД; b — недостатньо опублікованих 
доказових даних для лікування РНТ зі ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 (ХХН 4T-5T). Режим для РНТ повинен бути 
обраний з урахуванням запобігання реакції взаємодії препаратів, особливо з інгібіторами кальциневри-
ну; с — базуючись на Reau et al.; d — запропоновано керівництвами AASLD (https://www.hcvguidelines.org); 
ГД — гемодіаліз; н/д — немає даних/доказовості; ПД — перитонеальний діаліз.
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Рисунок 1. Схема лікування для ХХН 1–5Д ст. 

Примітки: градація рекомендацій (1–2) і сила рекомендацій (СР) наведені для кожного рекомендованого 
режиму лікування та генотипу ВНС; див. повністю настанови; ПВТПД — противірусна терапія прямої дії; 
ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації; ТНК — тест нуклеїнових кислот.

ВГС ТНК (+)

Оцінка ШКФ

ХХН 4–5, 5Д ст.

Генотипи 2, 3, 5, 6

ХХН 1–3b ст.

Генотип 1, 4

Глекапревір/

пібрентазвір (1В)

Глекапревір/пібрентазвір

(генотипи 2, 3: 1В;

генотипи 5, 6: 2D)Гразопревір/елбасвір

(генотип 1: 1В; генотип 4: 2D)

Будь-яка ліцензована

ПВТПД

Рисунок 2. Схема лікування для реципієнтів ниркового трансплантату (РНТ)

Примітки: градація рекомендацій (1–2) і сила рекомендацій (СР) наведені для кожного рекомендованого 
режиму лікування та генотипу ВНС; див. повністю настанови; ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації; 
позначка Т — реципієнт трансплантату; ТНК — тест нуклеїнових кислот.

РНТ ВГС ТНК (+)

Оцінка ШКФ

ХХН 1Т-3bТ ст.

Генотип 1, 4 Генотип 2, 3, 5, 6
Генотип 1, 4 Генотип 2, 3, 5, 6

ХХН 4Т-5Т  ст.

(ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2)

Софобусвір

та ледипсавір,

даклатазвір 

або

сімепревір

(генотип 1: 1В;

генотип 4: 1D)

Глекапревір/

пібрентазвір

(генотип 1: 1C;

генотип 4: 1D)

Глекапревір/

пібрентазвір

(1D)

Гразопревір/

елбасвір

(генотип 1: 1В;

генотип 4: 2D)

Глекапревір/

пібрентазвір

(1В)

Глекапревір/

пібрентазвір

(генотип 2, 3: 1В;

генотип 5, 6: 2D)
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×àñòèíà 3. Çàïîá³ãàííÿ òðàíñì³ñ³¿ ÂÃÑ 
ó â³ää³ëåííÿõ ãåìîä³àë³çó

3.1. Ми рекомендуємо, щоб усі гемодіалізні підрозді-

ли відповідали стандартам процедур інфекційного конт-

ролю, включаючи гігієнічні заходи, що ефективно запо-

бігають контамінації крові та інших рідин між пацієнтами 

з метою уникнення передачі трансфузійних патогенів 

кров’яного походження (див. табл. 2) (1А).

3.1.1. Ми рекомендуємо регулярний аудит процесу ін-

фекційного контролю у відділеннях гемодіалізу (1С).

3.1.2. Ми рекомендуємо окремо не виділяти діалізні 

апарати ВГС-інфікованим пацієнтам (1D).

3.1.3. Ми пропонуємо не ізолювати ВГС-інфікованих 

гемодіалізних пацієнтів (2С).

3.1.4. Ми пропонуємо можливе повторне використан-

ня діалізаторів ВГС-інфікованих пацієнтів за умови до-

тримання стандартів процедур інфекційного контролю 

(2D).

3.2. Ми рекомендуємо перевірку й відстеження всіх 

результатів аналізів на ВГС гемодіалізними центрами з 

метою ідентифікації нових випадків ВГС-інфікування в 

пацієнтів (1В).

3.2.1. Ми рекомендуємо вживання агресивних заходів 

для покращення гігієни рук (і відповідного використан-

ня рукавичок), безпеки ін’єкцій і ретельного прибиран-

ня при виявленні нового випадку ВГС, що, ймовірно, 

пов’язаний з діалізом (1А).

3.3. Стратегія запобігання передачі ВГС всередині від-

ділень гемодіалізу повинна мати за пріоритет відповід-

ність стандартам практики інфекційного контролю і не 

покладатись насамперед на лікування ВГС-інфікованих 

пацієнтів (не оцінюється).

×àñòèíà 4. Âåäåííÿ ÂÃÑ-³íô³êîâàíèõ 
ïàö³ºíò³â äî ³ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ íèðêè
4.1. Îö³íêà òà âåäåííÿ êàíäèäàò³â 
íà òðàíñïëàíòàö³þ ç îãëÿäó íà ³íôåêö³þ ÂÃÑ

4.1.1. Ми рекомендуємо трансплантацію нирки як 

найкращу опцію лікування для пацієнтів із ХХН 5-ї ст., 

незважаючи на наявність ВГС-інфекції (1А).

4.1.2. Ми пропонуємо, щоб усі ВГС-інфіковані канди-

дати на трансплантацію нирки були оцінені на предмет 

Chapter 3: Ðreventing HCV 
transmission in hemodialysis units

3.1: We recommend that hemodialysis facilities 

adhere to standard infection control procedures, 

including hygienic precautions that effectively 

prevent transfer of blood and blood-contaminated 

fluids between patients to prevent transmission of 

blood-borne pathogens (see Table 2) (1A).

3.1.1: We recommend regular observational 

audits of infection control procedures in hemodia-

lysis units (1C). 

3.1.2: We recommend not using dedicated dia-

lysis machines for HCV-infected patients (1D). 

3.1.3: We suggest not isolating HCV-infected 

hemodialysis patients (2C). 

3.1.4: We suggest that the dialyzers of HCV-in-

fected patients can be reused if there is adherence 

to standard infection control procedures (2D). 

3.2: We recommend hemodialysis centers exa-

mine and track all HCV test results to identify new 

cases of HCV infections in their patients (1B). 

3.2.1: We recommend that aggressive measures 

be taken to improve hand hygiene (and proper 

glove use), injection safety, and environmental 

cleaning and disinfection when a new case of HCV 

is identified that is likely to be dialysis-related (1A). 

3.3: Strategies to prevent HCV transmission 

within hemodialysis units should prioritize adhe-

rence to standard infection control practices and 

should not primarily rely upon the treatment of 

HCV-infected patients (Not Graded).

Chapter 4: Management of HCV-
infected patients before and after 
kidney transplantation
4.1: Evaluation and management of kidney 
transplant candidates regarding HCV 
infection 

4.1.1: We recommend kidney transplantation 

as the best therapeutic option for patients with 

CKD G5, irrespective of presence of HCV infec-

tion (1A). 

Таблиця 2. Заходи інфекційного контролю («гігієнічні заходи»), 
які, зокрема, стосуються запобігання трансмісії ВГС

— Відповідна гігієна та заміна рукавичок, особливо при контактах між пацієнтами, перед інвазивними процеду-
рами та після контакту з кров’ю або потенційно контамінованими поверхнями/приладдям
— Відповідна підготовка ін’єкційних препаратів із дотриманням техніки асептики та, у відповідних чистих зонах, 
із відповідною асептичною технікою введення препарату
— Ретельна очистка та дезінфекція поверхонь апарату діалізу, особливо тих, до яких часто торкаються
— Адекватне розмежування чистих і контамінованих матеріалів та обладнання

Table 2. Infection control practices (“hygienic precautions”) particularly relevant for preventing HCV 
transmission

— Proper hand hygiene and glove changes, especially between patient contacts, before invasive procedures, and after 
contact with blood and potentially blood-contaminated surfaces/supplies
— Proper injectable medication preparation practices following aseptic techniques and in an appropriate clean area, 
and proper injectable medication administration practice
— Thorough cleaning and disinfection of surfaces at the dialysis station, especially high-touch surfaces
— Adequate separation of clean supplies from contaminated materials and equipment
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ступеня захворювання печінки та наявності портальної гі-

пертензії (якщо показано) до затвердження на трансплан-

тацію нирки (2D).

4.1.2.1. Ми рекомендуємо проведення ізольованої 

трансплантації нирки ВГС-інфікованим пацієнтам із 

компенсованим цирозом (без портальної гіпертензії) 

(1В).

4.1.2.2. Ми рекомендуємо призначення комбінованої 

трансплантації «печінка-нирка» ВГС-інфікованим па-

цієнтам із декомпенсованим цирозом (1В) і відкладання 

лікування ВГС на час після трансплантації (1D).

4.1.3. Вибір часу лікування ВГС у зв’язку з трансплан-

тацією (до або після) повинен базуватись на типі до-

нора (живий або померлий), часі очікування за типом 

донора, політиці центра з використання нирок від ВГС-

інфікованих загиблих донорів, генотипі ВГС і тяжкості 

фіброзу печінки (не оцінюється).

4.1.3.1. Ми рекомендуємо, щоб усі ВГС-інфіковані па-

цієнти, які є кандидатами на трансплантацію нирки, були 

розглянуті на предмет ПВТПД до або після транспланта-

ції (1А).

4.1.3.2. Ми пропонуємо, щоб усі ВГС-інфіковані паці-

єнти, які є кандидатами на трансплантацію нирки від жи-

вого донора, були розглянуті для лікування до або після 

трансплантації відповідно до генотипу ВГС та очікувано-

го часу трансплантації (2В).

4.1.3.3. Ми вважаємо, що якщо отримання нирки від 

ВГС-позитивного донора підвищує шанси на трансплан-

тацію, ВГС-інфікованому ТНК-позитивному пацієнту 

може бути трансплантована ВГС-позитивна нирка і при-

значено лікування ВГС-інфекції після трансплантації 

(2В).

4.2. Âèêîðèñòàííÿ íèðîê â³ä ÂÃÑ-³íô³êîâàíèõ 
äîíîð³â

4.2.1. Ми рекомендуємо, щоб усі донори нирки були 

обстежені на предмет ВГС-інфекції шляхом імунологічно-

го аналізу та ТНК-аналізу, якщо такий є можливим (1А).

4.2.2. Ми рекомендуємо, щоб трансплантація нир-

ки від ТНК-позитивного донора проводилась ТНК-

позитивному реципієнту (1А).

4.2.3. Після оцінки рівня фіброзу печінки ВГС-

позитивні потенційні донори нирки, які не мають цирозу, 

повинні пройти лікування ВГС до процедури донорства; 

вони можуть бути допущені до донорства, якщо досягнуть 

стійкої вірусологічної відповіді (СВВ) і підходять як доно-

ри за іншими критеріями (не оцінюється).

4.3. Âèêîðèñòàííÿ ï³äòðèìóþ÷èõ ³ìóíîñóïðåñèâíèõ 
ñõåì

4.3.1. Ми пропонуємо, щоб усі звичайні схеми ін-

дукції й підтримки імуносупресії використовувались у 

ВГС-інфікованих реципієнтів ниркового транспланта-

ту (2С).

4.4. Óïðàâë³ííÿ óñêëàäíåííÿìè, ïîâ’ÿçàíèìè ç ÂÃÑ-
³íôåêö³ºþ, ó ðåöèï³ºíò³â íèðêîâîãî òðàíñïëàíòàòó

4.4.1: Ми рекомендуємо, щоб пацієнтам, які попере-

дньо були інфіковані ВГС і досягли СВВ до транспланта-

4.1.2. We suggest that all HCV-infected kidney 

transplant candidates be evaluated for severity of 

liver disease and presence of portal hypertension 

(if indicated) prior to acceptance for kidney trans-

plantation (2D). 

4.1.2.1: We recommend that HCV-infected 

patients with compensated cirrhosis (without por-

tal hypertension) undergo isolated kidney trans-

plantation (1B).

 4.1.2.2: We recommend referring HCV-in-

fected patients with decompensated cirrhosis for 

combined liver-kidney transplantation (1B) and 

deferring HCV treatment until after transplanta-

tion (1D). 

4.1.3: Timing of HCV treatment in relation to 

kidney transplantation (before vs. after) should be 

based on donor type (living vs. deceased donor), 

wait-list times by donor type, center-specific poli-

cies governing the use of kidneys from HCV-in-

fected deceased donors, HCV genotype, and se-

verity of liver fibrosis (Not Graded). 

4.1.3.1: We recommend that all HCV-infected 

patients who are candidates for kidney transplan-

tation be considered for DAA therapy, either be-

fore or after transplantation (1A). 

4.1.3.2: We suggest that HCV-infected kidney 

transplantation candidates with a living kidney do-

nor can be considered for treatment before or after 

transplantation according to HCV genotype and 

anticipated timing of transplantation (2B). 

4.1.3.3. We suggest that if receiving a kidney 

from an HCV-positive donor improves the chanc-

es for transplantation, the HCV NAT-positive pa-

tient can undergo transplantation with an HCV-

positive kidney and be treated for HCV infection 

after transplantation (2B). 

4.2: Use of kidneys from HCV-infected 
donors 

4.2.1: We recommend that all kidney donors be 

screened for HCV infection with both immunoas-

say and NAT (if NAT is available) (1A). 

4.2.2: We recommend that transplantation of 

kidneys from HCV NAT-positive donors be di-

rected to recipients with positive NAT (1A). 

4.2.3: After the assessment of liver fibrosis, 

HCV-positive potential living kidney donors who 

do not have cirrhosis should undergo HCV treat-

ment before donation; they can be accepted for 

donation if they achieve sustained virologic re-

sponse (SVR) and remain otherwise eligible to be 

a donor (Not Graded). 

4.3: Use of maintenance 
immunosuppressive regimens 

4.3.1: We suggest that all conventional current 

induction and maintenance immunosuppressive 

regimens can be used in HCV-infected kidney 

transplant recipients (2C). 



42 Ïî÷êè,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Òîì 7, ¹ 4, 2018

Íàñòàíîâè / Guidelines

ції, три місяці після трансплантації або при виникненні 

дисфункції з боку печінки проводилось дослідження 

ТНК (1D).

4.4.2. Реципієнти нелікованого ВГС-позитивного 

трансплантату повинні мати таке ж спостереження за 

функцією печінки, як і ВГС-позитивні пацієнти без 

трансплантації, як висвітлено в керівництві Американ-

ської асоціації вивчення захворювань печінки (AASLD) 

(не оцінюється).

4.4.3. ВГС-інфіковані реципієнти ниркового 

трансплантату повинні проходити перевірку щонай-

менше кожні 6 місяців на протеїнурію (не оціню-

ється).

4.4.3.1. Ми пропонуємо пацієнтам із нововиявленою 

протеїнурією (відношення білка до креатиніну в сечі 

> 1 г/г або білок в сечі > 1 г або більше) проведення біо-

псії трансплантату з імунофлюоресценцією й електрон-

ною мікроскопією (2D).

4.4.4. Ми рекомендуємо ПВТПД пацієнтам із пост-

трансплантаційним ВГС-асоційованим гломерулонеф-

ритом (1D).

×àñòèíà 5. Ä³àãíîñòèêà 
òà óïðàâë³ííÿ ÂÃÑ-³íôåêö³ºþ, 
àñîö³éîâàíîþ 
³ç çàõâîðþâàííÿì íèðîê

5.1. Ми рекомендуємо проведення ниркової біопсії 

ВГС-інфікованим пацієнтам з клінічними ознаками 

хвороби нирок (не оцінюється).

5.2. Ми рекомендуємо лікування ВГС у пацієн-

тів із ВГС-асоційованою гломерулярною хворобою 

(1А).

5.2.1. Ми рекомендуємо починати лікування з 

ПВТПД для пацієнтів із ВГС-асоційованим гломеру-

лярним захворюванням, стабільною функцією нирки 

та/або ненефротичною протеїнурією (1С).

5.2.2. Ми рекомендуємо, щоб пацієнти з маніфест-

ною кріоглобулінемією, нефротичним синдромом або 

швидкопрогресуючою нирковою недостатністю крім 

ПВТПД лікувались імуносупресивними препаратами 

або плазмозаміщенням (1С).

5.2.3. Ми рекомендуємо імуносупресивну терапію 

пацієнтам з гістологічно верифікованим активним ВГС, 

асоційованим із гломерулярною хворобою, якщо вони 

не відповідають на антивірусну терапію, особливо із крі-

оглобулінемією (1В).

5.2.3.1. Ми рекомендуємо ритуксимаб як імуносу-

пресивний препарат першої лінії (1С).

4.4: Management of HCV-related 
complications in kidney transplant recipients 

4.4.1: We recommend that patients previously 

infected with HCV who achieved SVR before trans-

plantation be tested by NAT 3 months after trans-

plantation or if liver dysfunction occurs (1D). 

4.4.2: Untreated HCV-positive kidney transplant 

recipients should have the same liver disease follow-

up as HCV-positive non-transplant patients, as out-

lined in the American Association for the Study of 

Liver Diseases (AASLD) guidelines (Not Graded). 

4.4.3: HCV-infected kidney transplant recipients 

should be tested at least every 6 months for protei-

nuria (Not Graded).

 4.4.3.1: We suggest that patients who develop 

new-onset proteinuria (either urine protein-to-cre-

atinine ratio > 1 g/g or 24-hour urine protein > 1 g 

on 2 or more occasions) have an allograft biopsy 

with immunofluorescence and electron microscopy 

included in the analysis (2D). 

4.4.4: We recommend treatment with a DAA 

regimen in patients with post-transplant HCV-asso-

ciated glomeru-lonephritis (1D).

Chapter 5: Diagnosis and 
management of kidney diseases 
associated with HCV infection

5.1: We recommend that a kidney biopsy be per-

formed in HCV-infected patients with clinical evi-

dence of glomerular disease (Not Graded). 

5.2: We recommend that patients with HCV-as-

sociated glomerular disease be treated for HCV (1A). 

5.2.1: We recommend that patients with HCV-

related glomerular disease showing stable kidney 

function and/or non-nephrotic proteinuria be treat-

ed initially with DAA (1C). 

5.2.2: We recommend that patients with cryo-

globulinemic flare, nephrotic syndrome, or rapidly 

progressive kidney failure be treated, in addition to 

DAA treatment, with immunosuppressive agents 

with or without plasma exchange (1C). 

5.2.3: We recommend immunosuppressive 

therapy in patients with histologically active HCV-

associated glomerular disease who do not respond to 

antiviral therapy, particularly those with cryoglobu-

linemic kidney disease (1B).

5.2.3.1: We recommend rituximab as the first-

line immunosuppressive treatment (1C).

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова

Редакція: д.м.н., проф. Д.Д. Іванов   
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Àëãîðèòì âèáîðó öóêðîçíèæóâàëüíèõ ïðåïàðàò³â 
ó ïàö³ºíò³â ³ç âñòàíîâëåíèì ä³àãíîçîì àòåðîñêëåðîòè÷íîãî 

ñåðöåâî-ñóäèííîãî çàõâîðþâàííÿ, ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ 
àáî õðîí³÷íîãî çàõâîðþâàííÿ íèðîê

Слід керуватись принципами, 
викладеними нижче

 

Щоб уникнути клінічної інерції, слід регулярно 
(кожні 3–6 місяців) переглядати і змінювати 

призначене лікування

Застосовувати метформін (якщо немає протипоказань або непереносимості)

Якщо рівень HbA
1C

 не відповідає цільовим показникам:

— за відсутності протипоказань потрібно продовжити застосування метформіну (слід пам’ятати про необхід-

ність відкоригувати дозу/припинити прийом метформіну при зменшенні показників рШКФ);

— додати препарат з групи ІНЗКТГ-2 або АНАЛОГИ ГПП-1.

Якщо рівень HbA
1C

 відповідає цільовим показникам:

— якщо в пацієнта вже застосовується подвійна схема лікування або декілька цукрознижуючих препаратів, але 

при цьому не застосовуються препарати з групи ІНЗКТГ-2 або АНАЛОГИ ГПП-1, слід розглянути можливість 

переходу на один із цих препаратів,

або переглянути/знизити індивідуальні цільові показники й розпочати застосування препаратів із групи ІНЗКТГ-2 

або АНАЛОГИ ГПП-1,

або регулярно (з тримісячними інтервалами) проводити періодичну оцінку показників HbA
1C

 і за необхідності 

підключати препарати з групи ІНЗКТГ-2 або АНАЛОГИ ГПП-1, якщо рівень HbA
1C

 перевищує цільові показники

У клінічній картині переважає 
ризик АССЗ  

У клінічній картині переважає 
ризик розвитку СН або ХЗН 

АНАЛОГИ ГПП-1 із дове-
дено позитивним впливом 

на ССЗ

або ІНЗКТГ-2 із до-
ведено позитив-
ним впливом на 
ССЗ1 (за умови 

задовільних 
показників 

рШКФ)

Переважно
ІНЗКТГ-2 за умови задовільних показників рШКФ

або
якщо переносимість препаратів з групи ІНЗКТГ-2 є 
незадовільною, або якщо їх застосування протипо-
казане, або за наявності незадовільних показників 

рШКФ слід додати препарат з групи АНАЛОГІВ ГПП-1 
із доведено позитивним впливом на ССЗ

Якщо рівень HbA
1C

 перевищує 
цільові показники

Якщо рівень HbA
1C

 перевищує 
цільові показники

Якщо виникла потреба у подальшій інтенсифікації 
терапії або якщо пацієнт неспроможний переноси-
ти лікування АНАЛОГАМИ ГПП-1 та/або ІНЗКТГ-2, 
слід обирати такі препарати, що характеризуються 
безпечністю для ССС:

— Слід уникати призначення препаратів ТЗД при СН.
Обирайте препарати, що демонструють безпечність 
стосовно ССС:
— розгляньте можливість додати інший клас 
препаратів із доведено позитивним впливом на ССЗ;

DOI: 10.22141/2307-1257.7.4.2018.148515
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Примітки: рШКФ — розрахункова швидкість клубочкової фільтрації; ІНЗКТГ-2 — інгібітори натрійзалежно-
го котранспортера глюкози 2-го типу; АНАЛОГИ ГПП-1 — антагоністи рецепторів глюкагоноподібного пеп-
тиду 1; ССЗ — серцево-судинне захворювання; АССЗ — атеросклеротичне серцево-судинне захворюван-
ня; СН — серцева недостатність; ХЗН — хронічне захворювання нирок; ССС — серцево-судинна система; 
ІДПП-4 — інгібітори дипептидилпептидази-4; ПСС — похідні сульфонілсечовини; ТЗД — тіазолідиндіони.

Повний текст статті «Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. 

A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) 

and the European Association for the Study of Diabetes (EASD)» 

надруковано в журналі 

Diabetes Care, 2018 Sep; dci180033

https://doi.org/10.2337/dci18-0033   

— розглянути можливість додати препарат іншого 
класу (АНАЛОГИ ГПП-1 або ІНЗКТГ-2) із доведено 
позитивним впливом на ССЗ;
— ІДПП-4 (якщо пацієнт не приймає АНАЛОГИ 
 ГПП-1);
— базальний інсулін;
— ТЗД;
— ПСС

— ІДПП-4 у пацієнтів із СН (якщо вони не приймають 
препаратів групи АНАЛОГИ ГПП-1);
— базальний інсулін;
— ПСС

Закінчення



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 47Òîì 7, ¹ 4, 2018

Íà äîïîìîãó ïðàêòèêóþ÷îìó ë³êàðþ

To Help the Practitioner

Останнім часом в діагностиці патологічних про-

цесів онкологічної [1], ортопедичної [7] та, зокрема, 

нефрологічної спрямованості набуває актуальності 

роль радіонуклідних методів візуалізації. Гострі та 

хронічні форми пієлонефриту (ПН) є найбільш по-

ширеними захворюваннями сечової системи в усіх 

вікових групах. Частота зустрічальності гострого 

ПН у дітей становить 19,1 на 1000 [6], хронічного 

ПН — 5–12,5 на 1000 [2]. Збільшується частка ма-

лосимптомних та атипових варіантів пієлонефриту, 

що являє собою певні труднощі для ранньої діа-

гностики та своєчасного лікування гнійно-деструк-

тивних форм захворювання [3]. Гострий ПН — ін-

фекційний запальний процес, що локалізується в 

чашково-мисковій системі нирки та інтерстиціаль-

ній тканині [9]. Хронізацію та розвиток гнійно-де-

структивних форм ПН зв’язують з несприятливими 

екологічними чинниками, недостатньо сучасним та 

адекватним лікуванням інфекційного процесу на 

тлі недосконалості імунної відповіді на збудники, 

в більшості випадків умовно-патогенну флору [11]. 

Інформативність радіонуклідних методів діа-

гностичної візуалізації з радіофармпрепаратами 

(РФП), що мають короткий період напіврозпаду та 

швидкий біологічний період напіввиведення [4, 8], 

створює сприятливі біологічні передумови для вирі-

шення складних питань вивчення функціонально-

топографічного стану нирок [3, 5].

В даній роботі на підставі ретроспективного ана-

лізу розглянуто діагностичну роль радіонуклідних 

методів візуалізації у хворих на гострий і хронічний 

ПН, за основу взято морфологічні зміни в нирках, 

що характерні для різних стадій ПН. 

Динамічну реносцинтиграфію (ДРСГ) викону-

вали у динамічному режимі після внутрішньовен-

ного введення радіофармпрепарату діетилентріа-

мінпентаоцтова кислота («Палатом», Польща) із 

розрахунку 0,7–1,0 МБк/кг, шляхом реєстрації 25 

кадрів, при експозиції одного кадру протягом 60 с. 

Результати динамічної реносцинтиграфії аналізува-

ли в декілька етапів: покадровий огляд зображення, 

аналіз по зонах інтересу, аналіз секреторно-філь-

траційної та екскреторної функції нирок, посег-

ментний аналіз [1, 5].

По зонах інтересу будували гістограми, що під-

лягали якісній та кількісній оцінці.
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Êîðîëü Ï.Î.
Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
Êè¿âñüêà ì³ñüêà êë³í³÷íà ë³êàðíÿ ¹ 12, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ä³àãíîñòè÷íà ðîëü ðàä³îíóêë³äíèõ ìåòîä³â 
äîñë³äæåííÿ ó õâîðèõ íà ï³ºëîíåôðèò

Ðåçþìå. Ãîñòð³ òà õðîí³÷í³ ôîðìè ï³ºëîíåôðèòó (ÏÍ) º íàéá³ëüø ïîøèðåíèìè çàõâîðþâàííÿìè ñå÷î-
âî¿ ñèñòåìè â óñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ. ×àñòîòà çóñòð³÷àëüíîñò³ ãîñòðîãî ÏÍ ó ä³òåé ñòàíîâèòü 19,1 íà 1000, 
õðîí³÷íîãî ÏÍ — 5–12,5 íà 1000. Ó ðîáîò³ íà ï³äñòàâ³ ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàë³çó ðîçãëÿíóòî ä³àãíîñ-
òè÷íó ðîëü ðàä³îíóêë³äíèõ ìåòîä³â â³çóàë³çàö³¿ ïðè ãîñòðîìó òà õðîí³÷íîìó ÏÍ. Ðàä³îíóêë³äí³ ìåòîäè 
äîñë³äæåííÿ çàâäÿêè âèñîê³é ÷óòëèâîñò³ äîçâîëÿþòü âèçíà÷èòè ó õâîðèõ íà ï³ºëîíåôðèò ñòóï³íü ôóíê-
ö³îíàëüíî-òîïîãðàô³÷íèõ çì³í êîæíî¿ íèðêè — ñåêðåòîðíó ôóíêö³þ òà õàðàêòåð ïàñàæó ³íäèêàòîðà 
÷åðåç ÷àøêîâî-ìèñêîâó ñèñòåìó ³ ñå÷îâ³ä. Ðàä³îíóêë³äí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ º ÷óòëèâèìè òà òî÷íèìè 
ìåòîäàìè ïðîìåíåâî¿ â³çóàë³çàö³¿ ïðè ÏÍ, à òàêîæ íàä³éíèìè ìåòîäàìè äèíàì³÷íîãî ìîí³òîðèíãó â ï³ñ-
ëÿîïåðàö³éíîìó ñïîñòåðåæåíí³ ïàö³ºíò³â. Çàñòîñóâàííÿ ðàä³îíóêë³äíèõ ìåòîä³â â³çóàë³çàö³¿ äîçâîëÿº 
âñòàíîâèòè ïðè÷èíó òà íàñë³äêè ÏÍ ³ ðîçðîáèòè ðàö³îíàëüíèé ïëàí ë³êóâàííÿ. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ï³ºëîíåôðèò; ðàä³îíóêë³äíà ðåîãðàô³ÿ; äèíàì³÷íà ðåíîñöèíòèãðàô³ÿ
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Методика радіоізотопної ренографії (РРГ) по-

лягала у внутрішньовенному введенні розчину 
131І-гіпурану («Палатом», Польща) із розрахунку 

2,5 кБк/кг та безперервної реєстрації протягом 20 

хвилин рівня радіоактивності над нирками за до-

помогою датчиків ренографа. Якісний аналіз рено-

грам базувався на оцінці форми ренографічної кри-

вої «активність — час», кількісний аналіз ренограм 

включав розрахунок цифрових параметрів (Т
макс.

 — 

час максимального накопичення РФП, Т
1/2

 — час 

напіввиведення РФП з ниркових структур тощо), 

що відображали секреторно-екскреторну функцію 

нирок [1, 10].

З 2013 по 2017 рік методами РРГ та ДРСГ 

було обстежено 276 пацієнтів із ПН (150 жінок і 

126 чоловіків) віком від 18 до 80 років (середній 

вік — 49,3 ± 3,7 року). РРГ проведено 144 хворим, 

ДРСГ — 132 пацієнтам із ПН. Із 276 хворих у 144 

ПН був первинним, із них у 32 пацієнтів — гострий. 

У 95 хворих ПН виявився одностороннім, у 49 — 

двостороннім. У 132 пацієнтів із 276 було діагносто-

вано вторинний ПН. 

Радіонуклідні дослідження при гострому сероз-

ному ПН проводились з метою визначення сторо-

ни та ступеня функціонального ураження нирок. 

У І стадії (катаральне запалення) спостерігався 

бактеріальний тромбоз у клубочках і капілярах, що 

оточували канальці, зазвичай вогнищевого харак-

теру. У ІІ стадії (гнійній) клубочки звільнюються 

від інфекції, канальці піддаються лейкоцитарній 

інфільтрації, абсцедуванню, спостерігається вихід 

інфекції в міжтканинний простір. Слід зазначи-

ти, що при вогнищевому характері захворювання, 

незважаючи на різкий його клінічний прояв, па-

тологічних змін на ренограмах не візуалізувалось. 

Враховуючи вогнищевий характер змін, що спо-

стерігаються в І і ІІ стадіях гострого ПН в резуль-

таті гіперфункції, тканина нирки, що не залучена 

в запальний процес, компенсує функціональну 

недостатність уражених ділянок нирки, тому змін 

радіодіагностичних показників не виявлено. У ІІІ і 

ІV стадіях, коли здійснюється звільнення гнійного 

вогнища, розвиток сполучної тканини та заміщен-

ня грануляційною тканиною, на ренограмах спо-

стерігали зміни, які залежили від об’єму ураження 

паренхіми нирки. 

Відносно незмінені радіонуклідні показники 

були обумовлені проведенням антибактеріальної 

терапії, що призначалась одразу після надходжен-

ня хворого до стаціонару. Лікування хворих на го-

стрий серозний ПН сучасними антибактеріальними 

препаратами, дозування яких проводилось під по-

стійним бактеріологічним контролем, забезпечує 

збереження основних функцій нирок та сприяє 

профілактиці переходу даної форми захворювання в 

гострий гнійний ПН.

Радіонуклідні дослідження при гострому гнійно-

му ПН було здійснено за допомогою методів РРГ та 

ДРСГ. 

За результатами аналізу отриманих даних, де-

формований канальцевий відрізок (або його від-

сутність) зі зміненим екскреторним відрізком при 

відносно задовільній функції протилежної нирки 

було підставою для проведення ДРСГ. Слід зазна-

чити, що специфічних сцинтиграфічних ознак при 

карбункулі або апостематозному нефриті виявлено 

не було. Однак діагностовані дефекти накопичення 

препарату при відповідній клінічній картині і показ-

никах лабораторного дослідження крові виявились 

підставою для трактовки даних як поодиноких, так і 

множинних карбункулів нирки. 

Із 32 пацієнтів із гострим гнійним ПН, яким було 

здійснено ДРСГ, у 28 (87 %) хворих було візуалізова-

но поодинокі або множинні карбункули, у 2 (6 %) — 

множинні апостеми. Нефректомію було проведено 

12 (37 %) пацієнтам; у 16 (50 %) випадках — органо-

зберігаючі оперативні втручання. У одного хворого 

апостематозний нефрит було купірувано за допомо-

гою антибактеріальної терапії. 

Із 95 пацієнтів з одностороннім ПН у 88 (92 %) за 

допомогою радіонуклідних досліджень встановле-

но різний ступінь порушення секреції та евакуації. 

За результатами аналізу досліджень було отримано 

діагностичну інформацію стосовно функціональ-

но-топографічного стану ураженої нирки, а також 

функціонально-топографічного стану протилежної 

нирки, що особливо важливо при вирішенні питан-

ня про необхідність нефректомії. За результатами 

аналізу отиманих даних (радіонуклідні показники 

при односторонньому хронічному ПН) визначено, 

що ступінь функціонально-топографічних змін за-

лежить від стадії поширеності та тривалості запаль-

ного процесу, від адекватності лікувальних заходів. 

У 2 (2 %) випадках радіонуклідні показники дозво-

лили констатувати нормальну функцію враженої 

та інтактної нирки — у хворих з початковою стаді-

єю хронічного ПН. Даним пацієнтам відразу після 

встановлення діагнозу здійснювали антибактеріаль-

ну терапію.

У І стадії захворювання характерізувалось за-

пальною інфільтрацією інтерстиціальної ткани-

ни, що проявлялось в зниженні тонусу чашок та 

мисок, а інколи сечоводу. За результатами аналізу 

ренографічних даних спостерігалось подовження 

часу канальцевої секреції (Т
макс.

) і сповільнення 

евакуації (Т
1/2

).
 
Слід зазначити, що при статич-

ній реносцинтиграфії в початкових стадіях хро-

нічного пієлонефриту змін у фіксації ізотопу не 

спостерігалось. При вогнищевому ураженні па-

ренхіми статичні сцинтиграми не мали значної 

діагностичної цінності, а мали суто академічний 

характер.

У той же час ДРСГ з наступним отриманням 

комп’ютерних сцинтиграм стала переконливим діа-

гностичним тестом в виявленні ступеня залучення в 

патологічний процес нирки та може бути викорис-

тана як метод динамічного контролю за ефективніс-

тю консервативної терапії. 
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У ІІ стадії запального процесу, коли має місце 

вогнищеве розростання сполучної тканини, рено-

графічні показники були без особливостей порів-

няно з попередньою стадією. В даній стадії на ре-

нограмах фіксувалось зниження амплітуди кривої, 

більш значне сплощення канальцевого відрізку та 

відповідні зміни часових показників екскретор-

ного сегмента ренограми. Слід зазначити, що при 

запаленні, коли процес вогнищевого розростання 

сполучної тканини з ураженням сосочків і чашок 

поступово призводив до зморщення, а на радіону-

клідних ренограмах отримували хибнонегативні ре-

зультати внаслідок неправильного центрування де-

текторів, мобільності нирки у пацієнтів астенічної 

конституції, для вирішення питання щодо стану па-

ренхіми нирки (особливо коли нирка не функціонує 

за даними екскреторної урографії або спостерігаєть-

ся остаточна функція за даними РРГ), здійснювали 

ДСРГ. 

Зі 132 хворих на двосторонній ПН на реногра-

мах і реносцинтиграмах у всіх хворих було зафік-

совано зміни, що залежили від ступеня запального 

процесу в нирковій паренхімі та тривалості за-

хворювання. При білатеральному хронічному ПН 

часто спостерігалася клінічна картина хронічної 

ниркової недостатності, що обмежувало застосу-

вання рентгенологічних досліджень, в даних ви-

падках радіонуклідні дослідження виявились пріо-

ритетними в оцінці функціонального стану кожної 

нирки. 

Отже, методи радіонуклідної візуалізації є чутли-

вими методами променевої візуалізації при ПН, що 

дозволяють визначити та деталізувати функціональ-

ний стан нирок, а також на ранньому етапі захво-

рювання призначити відповідні лікувальні заходи. 

Радіонуклідні методи завдяки високій чутливості 

дозволяють уточнити ступінь функціонально-топо-

графічних змін кожної нирки, секреторну функцію 

та характер пасажу індикатора через чашково-мис-

кову систему і сечовід. Радіонуклідні методи до-

слідження дозволяють встановлювати причини та 

наслідки ПН і розробляти раціональний план ліку-

вання, є надійними методами динамічного моніто-

рингу в післяопераційному спостереженні пацієнтів 

із ПН.
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Резюме. Острые и хронические формы пиелонефрита 

(ПН) являются наиболее распространенными заболева-

ниями мочевой системы во всех возрастных группах. Ча-

стота встречаемости острого ПН у детей составляет 19,1 

на 1000, хронического ПН — 5–12,5 на 1000. В работе на 

основании ретроспективного анализа рассмотрена диа-

гностическая роль радионуклидных методов визуализа-

ции при остром и хроническом ПН. Радионуклидные ме-

тоды исследования благодаря высокой чувствительности 

позволяют определить у больных ПН степень функцио-

нально-топографических изменений каждой почки — се-

креторную функцию и характер пассажа индикатора через 

чашечно-лоханочную систему и мочеточник. Радиону-

клидные методы исследования являются чувствительны-
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ми и точными методами лучевой визуализации при ПН, а 

также надежными методами динамического мониторинга 

в послеоперационном наблюдении пациентов. Приме-

нение радионуклидных методов визуализации позволяет 

установить причину и последствия ПН и разработать ра-

циональный план лечения.

Ключевые слова: пиелонефрит; радионуклидная рено-

графия; динамическая реносцинтиграфия

P.O. Korol
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
Kyiv Clinical City Hospital 12, Kyiv, Ukraine 

Diagnostic role of radionuclide methods in patients with pyelonephritis

Abstract. Acute and chronic forms of pyelonephritis are the 

most common diseases of the urinary system in all age groups. 

The incidence rate of acute pyelonephritis in children is 19.1 

per 1000, chronic pyelonephritis — 5–12.5 per 1000 people. 

In this paper, based on retrospective analysis, the diagnostic 

role of radionuclide imaging methods in acute and chronic 

pyelonephritis has been studied. Due to high sensitivity, ra-

dionuclide methods of research allow determining the degree 

of functional and topographical changes in each kidney in 

patients with pyelonephritis — secretory function and the na-

ture of passage of the radiopharmaceutical through the renal 

collecting system and ureter. Radionuclide research methods 

are sensitive and accurate methods of radiation imaging in py-

elonephritis, as well as reliable means for dynamic monitoring 

in the postoperative observation of patients. The use of radio-

nuclide imaging techniques allows you to establish the cause 

and effects of pyelonephritis and to develop a rational treat-

ment plan.

Keywords: pyelonephritis; radionuclide renography; dynamic 

renal scintigraphy
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В последние годы отмечена тенденция к увели-

чению частоты мочекаменной болезни (МКБ), что 

связано со старением населения, гиподинамией, 

повышенным потреблением белковых продуктов, 

алкоголя, возрастающим воздействием ряда небла-

гоприятных экологических факторов на организм 

человека. На сегодняшний день, по мировым дан-

ным, показатели распространенности уролитиаза 

достигают 20 % [1]. 

Согласно современным данным о патогенезе 

мочекаменной болезни, ее можно определить как 

нарушение метаболизма, в результате которого про-

исходит кристаллообразование в моче, агрегация 

отдельных кристаллов с образованием частиц кри-

тического размера и ростом конкремента.

В настоящее время во всем мире принята ми-

нералогическая классификация мочевых камней. 

70–80 % мочевых камней являются неорганиче-

скими соединениями кальция: оксалаты, фосфа-

ты, кальция карбонат. Магнийсодержащие камни 

встречаются в 5–10 % случаев. Мочекислые камни 

составляют до 10–15 % всех мочевых камней, при-

чем чем старше больной, тем чаще у него встреча-

ются мочекислые камни. Реже остальных встре-

чаются белковые камни — 0,4–0,6 % случаев. Они 

свидетельствуют о нарушении обмена соответству-

ющих аминокислот в организме больного. Однако в 

чистом виде камни выявляются не более чем в 40 % 

случаев. В остальных случаях в моче образуются 

смешанные по составу камни, причем их образова-

ние сопровождается параллельно протекающими 

метаболическими, а нередко и инфекционными 

процессами [2].

Современные технологии дистанционной ли-

тотрипсии и рентгенэндоскопической хирургии 

(чрес кожная нефролитотрипсия, уретроскопия) по-

зволяют максимально эффективно избавить боль-

ного от камня, однако не решают системную про-

блему камнеобразования в дальнейшем, что требует 

в послеоперационном периоде комплексных мето-

дов лечения и метафилактики [3, 4].
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Известно, что цельная моча — это перенасы-

щенный солевой раствор. Присутствие в ней инги-

биторов камнеобразования, важнейшим из которых 

является цитрат, блокирует процесс кристаллиза-

ции мочевых солей. Гипоцитратурия в сочетании 

с гиперурикозурией и гипероксалурией являются 

патологическими состояниями, при которых резко 

увеличивается риск образования камней в мочевых 

путях, особенно при низких значениях рН мочи [5]. 

По данным ряда авторов, частота гипоцитратурии 

при уролитиазе составляет до 60–70 % [6].

Экскреция цитрата с мочой зависит от состоя-

ния кислотно-щелочного баланса. При метаболиче-

ском ацидозе содержимое просвета нефронов имеет 

резко кислую реакцию, что ведет к усилению про-

цесса окисления цитрата в митохондриях эпителия 

канальцев, снижению его цитозольной фракции. В 

свою очередь, это приводит к усилению реабсорб-

ции цитрата и уменьшению его количества в моче, 

т.е. к гипоцитратурии [6]. Гипокалиемия, вызывая 

интрацеллюлярный ацидоз, также приводит к сни-

жению экскреции цитрата [7]. 

Применение цитратной терапии в лечении и 

метафилактике мочекаменной болезни — это един-

ственный патогенетический метод лечения МКБ. 

При этом осуществляется влияние на все основные 

механизмы литогенеза (камнеобразования) урат-

ных, оксалатных и сочетанных конкрементов и до-

стигается их растворение.

Механизм действия цитратных комбинаций обу-

словлен уменьшением процессов кристаллизации в 

моче и связыванием ионов кальция не только в же-

лудочно-кишечном тракте, но и в мочевых путях, 

где этот эффект максимально проявляется в связи 

с наибольшей концентрацией цитрата. Таким об-

разом, цитрат влияет на физико-химический состав 

мочи: повышает растворимость уратов, препят-

ствует образованию кальцинатов оксалатов, ком-
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плексных магний-аммониевых фосфатов. А самое 

главное — цитрат способствует растворению уже 

сформировавшихся конкрементов и тормозит кам-

необразование посредством уменьшения количе-

ства литогенных веществ, снижения агрегационной 

активности мочи и нормализации ее рН [8].

Согласно результатам исследования, выполнен-

ного группой китайских ученых (Й.Х. Ли и соавт., 

2000), профилактическая терапия с использованием 

цитратных препаратов эффективна в 100 % случаев 

мочекислых, в 96,7 % комбинированных кальций-

фосфатных и в 86,7 % случаев кальций-оксалатных 

камней. Таким образом, цитратная терапия успеш-

но применяется для растворения и метафилактики 

наиболее часто встречающихся кальцийсодержа-

щих камней, составляющих около 70 % от общего 

числа конкрементов. Это особенно актуально при 

гиперкальциурии с гиперурикозурией, а также при 

наличии в составе камня дигидрата оксалата каль-

ция (ведделлит) и риска рецидивного камнеобразо-

вания в единственной почке [8, 9]. Кроме того, про-

ведение цитратной терапии в целях метафилактики 

после дистанционной литотрипсии (ДЛТ) позволя-

ет в 7,5 раза снизить частоту рецидивов камнеобра-

зования (Дзюрак В.С., 2001) [10].

Европейская ассоциация урологов рекомендует 

применение цитратных препаратов как единствен-

ный патогенетический способ лечения мочека-

менной болезни для растворения уратных камней 

при мочекислом нефролитиазе без проведения 

литотрипсии или оперативного лечения. Также 

они должны быть обязательной составной частью 

ведения больных после освобождения от камня 

оперативным путем, после литотрипсии или само-

стоятельного отхождения конкремента (метафилак-

тика) [11].

Öèòðàòíûé ïðåïàðàò Áëåìàðåí® — 
îïòèìàëüíàÿ áóôåðíàÿ êîìïîçèöèÿ, 
îáåñïå÷èâàþùàÿ âîçäåéñòâèå íà âñå 
ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ óðîëèòèàçà

Более 40 лет на фармацевтических рынках боль-

шинства стран с успехом используют цитратные 

буферные препараты как для лечения, так и для 

профилактики мочекаменной болезни. Пожалуй, 

наиболее известным представителем этой группы 

является препарат Блемарен® («Эспарма ГМБХ», 

Германия), выпускаемый в виде шипучих (водорас-

творимых) таблеток.

Блемарен® — специально созданный цитрат-

ный препарат, включающий безводную лимонную 

кислоту, безводный тринатрия цитрат и калия ги-

дрокарбонат, при растворении которых в воде или 

фруктовом соке образуется калия/натрия гидроци-

трат и углекислый газ. По своей сути Блемарен® — 

это буферная система на основе цитратов, анало-

гичная другим буферным системам в организме 

человека: восстанавливает и стимулирует естествен-

ную буферную систему почек, помогая им функци-

онировать в режиме, максимально приближенном 

к нормальному. Блемарен® устраняет последствия 

метаболических нарушений, приводящих к образо-

ванию конкрементов.

Известно, что в подавляющем большинстве 

случаев у пациентов задолго до возникновения и 

роста камня наблюдается снижение выделения 

цитрата. Благодаря приему Блемарена® происхо-

дит восстановление нормального уровня цитрата 

в моче, тем самым ингибируется кристаллизация 

солей и предотвращается процесс камнеобразова-

ния [12].

У пациентов, имеющих камни уратного, окса-

латного или смешанного типа, наблюдается изме-

нение рН мочи в кислую сторону, при этом циф-

ры рН составляют от 4,8 до 5,5, что соответствует 

ацидозу. Такая кислая среда способствует созда-

нию условий для кристаллизации солей мочевой 

и щавелевой кислот. Блемарен® обеспечивает до-

зозависимое смещение рН мочи от кислых до ней-

тральных или слабощелочных значений, растворяя 

уратные или прекращая рост оксалатных конкре-

ментов [12, 13].

Установлено, что кальций является мощным ак-

тиватором кристаллизации и главным структурным 

компонентом камней мочевыводящей системы. У 

пациентов с мочекаменной болезнью отмечается 

гиперкальциурия — избыточное всасывание каль-

ция в кишечнике и повышенное выделение его с 

мочой. При приеме Блемарена® происходит умень-

шение всасывания кальция в кишечнике, снижение 

как его активной секреции почечными канальцами, 

так и концентрации в моче [12].

Кроме того, применение Блемарена® изменяет 

кристаллическую структуру камня, способствует 

его разрыхлению, уменьшению плотности, веса, 

размера и объема. Это позволяет улучшить эффект 

дезинтеграции камня при воздействии на него элек-

троударными волнами, тем самым облегчая разру-

шение камня и уменьшая время дробления и коли-

чество импульсов, что обеспечивает более щадящий 

режим воздействия на почку. Камень разрушается 

на более мелкие и сглаженные фрагменты, предот-

вращая возможную травматизацию мочеточника 

отходящими осколками [4].

Цитратный препарат Блемарен® характеризуется 

высокой биодоступностью и хорошей переносимо-

стью. Помимо лимонной кислоты в нем содержится 

бикарбонат калия и цитрат натрия. Преимущество 

Блемарена® перед другими цитратными смесями за-

ключается в том, что лимонная кислота в нем пре-

обладает над ее солью. Пониженное содержание 

натрия в препарате способствует ускоренному рас-

творению мочевой кислоты в почечных канальцах и 

предотвращает дальнейшую кристаллизацию. Огра-

ниченное количество калия в препарате позволяет 

расширить показания к его применению в случаях, 

когда уровень калия в крови имеет клиническое 

значение [13]. 
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Öèòðàòíûé ïðåïàðàò Áëåìàðåí® — 
äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü 
è áåçîïàñíîñòü òåðàïèè

В исследовании О.В. Константиновой и соавт. 

(2015) изучалась эффективность применения Бле-

марена® в лечении больных мочекислым и кальций-

оксалатным уролитиазом [14]. На протяжении 2–8 

лет под амбулаторным наблюдением находились 

154 больных мочекаменной болезнью — 76 женщин 

и 78 мужчин в возрасте 21–66 лет, из них 46 паци-

ентов с мочекислой формой заболевания и 88 — с 

кальций-оксалатной. Всем пациентам назначался 

Блемарен® в дозе от 6 до 18 г (от 2 до 6 шипучих та-

блеток) в сутки; длительность одного курса лечения 

составляла 1–6 мес. Критерием правильно подо-

бранной дозы являлась нормализация рН мочи до 

6,8–7,2. С целью растворения мочекислых камней 

при наличии гиперурикемии и/или гиперурикурии 

Блемарен® назначали в сочетании с аллопуринолом 

в дозировке 0,1 г 3–4 раза в сутки и диетотерапией. 

Результаты исследования показали, что Бле-

марен® является высокоэффективным средством 

для лечения и профилактики кристаллурии моче-

вой кислоты и оксалата кальция при мочекислом и 

кальций-оксалатном уролитиазе. Растворение мо-

чекислых камней было достигнуто в 99,5 % случа-

ев. Также были отмечены хорошая переносимость и 

высокий профиль безопасности исследуемого пре-

парата.

Оценка эффективности литолитической тера-

пии препаратом Блемарен® была проведена в ис-

следовании Е.В. Шпоть и соавт. (2015) с участием 35 

пациентов с уратными камнями почек, среди кото-

рых было 18 (51,4 %) женщин и 17 (48,6 %) мужчин 

[17]. 

Отбор больных уратным нефролитиазом осу-

ществлялся на основании комплексного обследо-

вания, включавшего ультразвуковое исследование, 

обзорную рентгенографию и мультиспиральную 

компьютерную томографию органов брюшной по-

лости с определением плотности конкрементов. 

Всем пациентам была проведена рН-метрия мочи, 

определение суточной экскреции электролитов. 

Размеры камней колебались от 0,4 до 3,7 см. Для ли-

толиза использовался цитратный препарат Блема-

рен®. Период лечения составил от 2 до 6 мес. Кон-

трольные обследования для оценки эффективности 

цитратной терапии проводили с интервалом 2 мес.

Анализ клинических показателей свидетельство-

вал, что в группах пациентов, которым проводилась 

цитратная терапия нефролитиаза, через 4 мес. на-

блюдалась значительная динамика растворения 

камней. У 54,3 % больных уратным нефролитиазом 

при контрольном обследовании констатировано 

полное растворение камней. Особенно высокая эф-

фективность цитратной терапии отмечена в группе 

с резидуальными камнями почек после оператив-

ного лечения. У 34,2 % больных размеры камней 

уменьшились, что подтверждено результатами уль-

тразвукового исследования с перспективой их даль-

нейшего растворения при продлении сроков лито-

литической терапии.

Блемарен® хорошо переносился. Лишь у 3 паци-

ентов в начале лечения его прием сопровождался 

тошнотой и изжогой. После 1–2-дневного переры-

ва в терапии с последующим ее возобновлением по-

бочные эффекты не возвращались.

Назначение цитратной терапии оправданно 

и как метод подготовки больного к предстоящей 

дистанционной литотрипсии. Доказано, что про-

ведение цитратной терапии до дробления как урат-

ных, так и оксалатных камней позволяет снизить их 

плотность и уменьшить риск травматизации почеч-

ной паренхимы как высокочастотными импульса-

ми, так и продуктами разрушения камней. 

В исследовании С.Х. Аль-Шукри и соавт. (2016) 

[15] проводилась оценка применения дистанци-

онной ударно-волновой литотрипсии (ДУВЛ) у 

больных с уратными камнями почек в сочетании с 

литолитической терапией у 59 больных, страдаю-

щих данной патологией. В зависимости от методов 

лечения пациенты были разделены на две группы. 

Основную группу составили 30 больных, которым 

перед выполнением ДУВЛ проводили литолитиче-

скую терапию. Группу сравнения составили 29 боль-

ных нефролитиазом, которым выполняли ДУВЛ без 

предварительной литолитической терапии.

Через 4 недели лечения Блемареном® у 60 % 

больных основной группы отмечено уменьшение 

размера конкремента, у 83,3 % — снижение плот-

ности конкремента по данным мультиспиральной 

компьютерной томографии. У 86,7 % больных ос-

новной группы дезинтеграция камня почки была 

произведена за один сеанс ДУВЛ, тогда как в груп-

пе сравнения — только у 65,5 % больных. Это по-

зволило авторам рекомендовать 4-недельный курс 

Блемарена® больным уратным нефролитиазом при 

подготовке к выполнению ДУВЛ.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèåìó ïðåïàðàòà 
Áëåìàðåí® [16]

Согласно рекомендациям по приему Блемаре-

на®, шипучие таблетки растворяют в 150–200 мл 

жидкости и принимают после еды три раза в день 

через равные промежутки времени, начиная с од-

ной таблетки за один прием. Перед каждым после-

дующим приемом препарата пациенты определяют 

рН мочи с помощью индикаторных тест-полосок 

и цветовой шкалы в каждой упаковке, что являет-

ся важным аспектом контроля эффективности и 

безопасности приема Блемарена®. Критерием эф-

фективности является достижение целевого уровня 

кислотности мочи, соответствующего рН = 7,0–7,2 

для уратных камней и рН = 6,8–7,4 для смешанных 

уратно-оксалатных. Длительность терапии опре-

деляется лечащим врачом-урологом в зависимости 

от данных клинического обследования и может со-

ставлять от 3–4 месяцев до года.
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Âûâîäû
Таким образом, цитратная терапия является 

единственным терапевтическим методом, который 

обладает доказанной патогенетической эффек-

тивностью в лечении мочекаменной болезни и ее 

метафилактике, что отмечено в Рекомендациях по 

диагностике и лечению уролитиаза Европейской 

ассоциации урологов. При установлении диагно-

за уратного нефролитиаза возможно полное рас-

творение камня с помощью цитратного препарата 

Блемарен® без проведения литотрипсии или опера-

тивного лечения. А назначение Блемарена® в случае 

оксалатных конкрементов останавливает их рост.

В комплексном лечении мочекаменной болезни 

всем пациентам с нарушением обмена мочевой кис-

лоты, гипероксалурией и гиперкальциурией приме-

нение Блемарена® позволяет достичь 96,5% эффек-

тивности как в растворении конкрементов, так и в 

предупреждении их повторного образования. 

Неинвазивность цитратной терапии, ее патогене-

тическая направленность и отличные результаты ле-

чения позволяют этому методу стать первоочередным 

в лечении и метафилактике мочекаменной болезни. 
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Ââåäåíèå
Почки являются одним из органов, наиболее 

часто вовлекаемых в патологический процесс у 

пациентов с системными ревматологическими за-

болеваниями. В той или иной степени нарушение 

функции почек присутствует при многих систем-

ных заболеваниях соединительной ткани (СЗСТ): у 

50 % больных системной красной волчанкой (СКВ), 

у 5 % — системной склеродермией (ССД), реже — 

при воспалительных аутоиммунных миопатиях, 

ревматоидном артрите (РА) и синдроме Шегрена 

[1]. Почечные проявления могут варьировать от 

бессимптомных поражений до развития терминаль-

ной почечной недостаточности, требующей почеч-
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 Ãîëîâà÷ È.Þ.1, Åãóäèíà Å.Ä.2 
1Êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà «Ôåîôàíèÿ» Ãîñóäàðñòâåííîãî óïðàâëåíèÿ äåëàìè, ã. Êèåâ, Óêðàèíà
2ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû», ã. Äíåïð, Óêðàèíà

Îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ñèñòåìíûõ 
çàáîëåâàíèÿõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

Ðåçþìå. Ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÑÇÑÒ) — äîñòàòî÷íî áîëüøàÿ ãåòåðîãåí-
íàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, èìåþùèõ îïðåäåëåííûå õàðàêòåðíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è íàðóøå-
íèÿ èììóíîðåãóëÿöèè, ïðèâîäÿùèå ê îáðàçîâàíèþ àóòîàíòèòåë. Ñóáêëèíè÷åñêèå èëè ÿâíûå ïðèçíàêè 
âîâëå÷åíèÿ ïî÷åê èìåþò çíà÷èòåëüíîå óñóãóáëÿþùåå âëèÿíèå íà êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ÑÇÑÒ. Íàðóøå-
íèå ôóíêöèè ïî÷åê õàðàêòåðíî äëÿ òàêèõ ÑÇÑÒ, êàê ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ), ðåâìàòîèäíûé 
àðòðèò (ÐÀ), ñèñòåìíàÿ ñêëåðîäåðìèÿ, ñèíäðîì Øåãðåíà, àóòîèììóííûå ìèîïàòèè (äåðìàòîìèîçèò 
è ïîëèìèîçèò). Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå, ó÷èòûâàÿ äîñòóïíîñòü ìíîãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé è 
âîçìîæíîñòè ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, òåðàïåâòàì, ðåâìàòîëîãàì è íåôðîëîãàì íåîáõîäèìî 
ñâîåâðåìåííî çàïîäîçðèòü íàëè÷èå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÇÑÒ è ïðèíÿòü íåîáõîäèìûå 
ìåðû ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ. Ñîâðåìåííûå ñòðàòåãèè êëàññèôèêàöèè è ëå÷åíèÿ ÑÊÂ ñêîððåê-
òèðîâàíû ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ áèîïñèè ïî÷åê, ÷òî çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëî ïðîãíîç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê 
ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè. Îäíî èç íàèáîëåå òÿæåëûõ ïîðàæåíèé ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÇÑÒ — ýòî ïî÷å÷-
íûé ñêëåðîäåðìè÷åñêèé êðèç (ÏÑÊ), õàðàêòåðèçóþùèéñÿ òÿæåëîé ãèïåðòîíèåé, ïðîãðåññèðóþùèì 
ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê è òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèåé, ñâîåâðåìåííîå íàçíà÷åíèå èíãè-
áèòîðîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà òàêèì ïàöèåíòàì ïîêàçûâàåò çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò â 
áîðüáå ñ ÏÑÊ. Êîíòðîëü àêòèâíîñòè îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïî÷åê ó áîëüøèíñòâà 
ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Øåãðåíà, àóòîèììóííûìè ìèîïàòèÿìè è ÐA. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õðîíè÷åñêîå 
èñïîëüçîâàíèå èììóíîäåïðåññàíòîâ è íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå 
ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, òàêèå êàê äèàáåò, ãèïåðòîíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ, ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. 
Êðîìå òîãî, ïåðâè÷íûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ñ äëèòåëüíûì àíàìíåçîì ìîãóò ïðèâåñòè ê ïðîÿâëåíèÿì, 
èìèòèðóþùèì ïåðâè÷íûå ðåâìàòîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà. Â ýòîì îáçîðå ìû ôîêóñèðóåìñÿ íà 
äèàãíîñòèêå íàðóøåíèé ôóíêöèè ïî÷åê âñëåäñòâèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ ïðå-
ïàðàòîâ è ïðèíÿòèè ðåøåíèé î ñâîåâðåìåííîì ñîîòâåòñòâóþùåì ëå÷åíèè. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîðàæåíèå ïî÷åê; ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè; ñèñòåìíàÿ 
êðàñíàÿ âîë÷àíêà; ðåâìàòîèäíûé àðòðèò; ñêëåðîäåðìè÷åñêèé ïî÷å÷íûé êðèç; ñèíäðîì Øåãðåíà; 
äåðìàòîìèîçèò/ïîëèìèîçèò
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но-заместительной терапии; они имеют огромную 

прогностическую значимость, требуют конкретной 

терапевтической стратегии, обусловливают более 

высокую смертность. Нефролог и ревматолог игра-

ют ключевую роль в менеджменте таких пациентов: 

в ранней верификации диагноза, определении стра-

тегии лечения, назначении соответствующих мето-

дов лечения в острой стадии заболевания и долго-

срочном ведении таких больных.

Поражение почек либо может быть вызвано не-

посредственным воздействием системного ауто-

иммунного заболевания, либо быть результатом 

осложнений или побочных эффектов использу-

емой терапии [2]. С другой стороны, пациенты с 

первичной хронической болезнью почек (ХБП) 

могут иметь вторичные ревматологические сим-

птомы. К примеру, диализобусловленный ами-

лоидоз и вторичная подагра. Ассоциированный с 

диализом амилоидоз главным образом обусловлен 

накоплением 
2
-микроглобулина в костях, суставах 

и периартикулярных тканях и клинически прояв-

ляется как хронический полиартрит [3]. Снижение 

экскреции мочевой кислоты у пациентов с ХБП 

обусловливает стойкую гиперурикемию, приводя 

к развитию хронической тофусной подагры с по-

ражением суставов различных групп [4]. Поскольку 

терапевтический подход к первичным и вторичным 

ревматическим заболеваниям различается, их диф-

ференциальная диагностика имеет чрезвычайное 

клиническое значение в верификации и лечении 

хронических болезней. Кроме того, следует отме-

тить, что большинство пациентов с хроническими 

ревматическими заболеваниями имеют сопутству-

ющую патологию: сахарный диабет, гипертония, 

сердечно-сосудистые заболевания, и эта коморбид-

ность тесно ассоциирована с возникновением или 

усугублением течения ХБП и увеличением смерт-

ности [5]. 

Хроническое воспаление является ведущим па-

тофизиологическим механизмом большинства рев-

матических заболеваний, обусловливая высокую 

коморбидность и развитие, в частности, сердечно-

сосудистых осложнений и ХБП [6]. Постоянный 

прием противоревматических лекарств, включая 

нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и болезнь-модифицирующие препараты 

(DMARDs), может вызвать почечную дисфункцию, 

развитие гломерулонефрита (ГН), тубулоинтерсти-

циального нефрита (ТИН) [7, 8]. 

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà
Системная красная волчанка — хроническое 

 аутоиммунное заболевание с мультивариабельными 

проявлениями, течением и прогнозом, развивающе-

еся на фоне генетически обусловленного несовер-

шенства иммунной системы и характеризующееся 

образованием широкого спектра аутоантител к ком-

понентам клеток ядра, цитоплазмы и мембран, на-

рушением клеточного звена иммунитета, что в ко-

нечном счете приводит к развитию аутоиммунного 

воспаления [9, 10]. Фундаментальным нарушением 

в иммунной системе у пациентов с СКВ считается 

генетически обусловленный дефект апоптоза ауто-

реактивных клонов Т- и В-клеток, следствием чего 

является В-клеточная гиперреактивность и анти-

генспецифическая Т-зависимая стимуляция син-

теза аутоантител к собственным антигенам [11]. 

Аутоантитела направлены в первую очередь против 

различных ядерных антигенов (ANA), нуклеиновых 

кислот, белков ядерной мембраны, компонентов 

хроматина (антитела к двухцепочечной (dsDNA) 

и одноцепочечной (osDNA) ДНК), нуклеосом, ги-

стонов (Н1, H2A, Н2В), компонентов сплайсосо-

мы, рибонуклеопротеидов (анти-Sm, анти-U1RNP, 

анти-RoSS-A, анти-LaSS-A) белков ядрышек и цен-

тромер. В последнее время было высказано мнение 

о том, что нуклеосома может быть ведущим ауто-

антигеном при СКВ. Эта гипотеза подтверждается 

тем, что гломерулярная депозиция анти-dsDNA-

антител при волчаночном нефрите (ВН) опосреду-

ется именно нуклеосомами [12].

Поражение почек при СКВ остается одним из 

наиболее распространенных, тяжелых и прогно-

стически неблагоприятных висцеритов [13, 14]. У 

подавляющего числа пациентов развитие волчаноч-

ного нефрита наблюдается в течение первых 5 лет 

от начала заболевания, а в 85 % случаев — в течение 

первого года. У 5 % пациентов с СКВ ВН является 

дебютным проявлением [15]. 

Именно вовлечение в патологический про-

цесс почек предопределяет прогноз заболевания, а 

 осложнения, связанные с люпус-нефритом, явля-

ются основной причиной летальности у данной ка-

тегории больных [16]. ВН — это парадигма (модель) 

иммунокомплексного воспаления, механизм разви-

тия которого отражает патогенез СКВ в целом [17]. 

Поражение почек при СКВ представляется много-

плановым: обычно выделяют волчаночный нефрит 

с 6 морфологическими вариантами, интерстициаль-

ный нефрит и сосудистые поражения. Сосудистые 

поражения могут быть обусловлены как основным 

процессом, так и сопутствующим антифосфоли-

пидным синдромом (АФС). Для СКВ характерно не 

только многоплановое поражение почек; в течение 

болезни возможна трансформация одного варианта 

в другой. Это касается как морфологических клас-

сов самого ВН, так и комбинации нозологических 

форм, например, сочетания ВН с сосудистыми по-

ражениями [18]. 

Клинические варианты волчаночного нефрита
1. Активный нефрит:

— быстро прогрессирующий;

— медленно прогрессирующий:

а) с нефротическим синдромом;

б) с выраженным мочевым синдромом.

2. Неактивный нефрит:

— с минимальным мочевым синдромом или суб-

клинической протеинурией.
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Почки являются основным источником плазма-

тических клеток, продуцирующих аутоантитела у 

пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 

(главным образом, классы III–V ВН), особенно при 

обострении клинического течения болезни [19]. 

Кроме того, при высокой активности ВН снижают-

ся уровни комплемента. Генетически детерминиро-

ванная низкая концентрация комплемента являет-

ся предиктором развития СКВ [20]. Уровни C3 и C4 

коррелируют с активностью болезни; так, у пациен-

тов с активным ВН значения C3 и C4 были суще-

ственно ниже по сравнению с пациентами с неак-

тивным люпус-нефритом [21]. Оценка зависимости 

между уровнями C3 и C4 в сыворотке и обострени-

ем ВН показала, что C4 имеет решающее значение 

для инициирования обострения заболевания, в то 

время как активация C3 ведет к повреждению по-

чечной ткани [21]. Антитела, направленные против 

C1q, были обнаружены у всех пациентов с актив-

ным нефритом [22], более того, анти-C1q-антитела 

коррелируют с выраженностью протеинурии и ак-

тивностью люпус-нефрита [23]. 

Иммунные комплексы образуются как в сосу-

дистом русле, так и в клубочках. Наличие белковых 

депозитов в трех пространствах клубочков (мезан-

гиальном, субэндотелиальном, субэпителиальном) 

являются отличительной чертой ВН. В составе де-

понирующих иммунных комплексов определяется 

full house — весь набор иммуноглобулинов (IgG, 

IgA, IgM) и компонентов комплемента (С3, С4 и 

С1q) [24]. Иммунные комплексы могут отклады-

ваться не только в клубочках, но и в тубулярной ба-

зальной мембране и стенках сосудов, вызывая опос-

редованное комплементом повреждение почек. В 

формировании ВН играют роль циркулирующие 

анти-dsDNA/хроматиновые антитела, которые не-

посредственно связываются с нуклеосомами ДНК, 

присутствующие в матриксе клубочков, также в по-

вреждении почечной паренхимы участвуют анти-

фосфолипидные и антинейтрофильные цитоплаз-

матические антитела [25]. Определенное место в 

развитии и прогрессировании ВН (гломерулярного 

склерозирования и тубулоинтерстициального фи-

брозирования) занимают неиммунные механизмы: 

оксидантный стресс, активация ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС), системы эн-

дотелина-1, изменения липидного баланса, интра-

васкулярная коагуляция, приводящие к отложению 

фибрина в гломерулах [26].

Изменения в клубочках при люпус-нефрите не 

коррелируют с клиническими проявлениями, сле-

довательно, биопсия почек является необходимой 

диагностической процедурой у большинства па-

циентов. Рекомендации Американского коллед-

жа ревматологов (ACR) предполагают проведение 

био псии почек у всех пациентов с повышенным 

содержанием креатинина в сыворотке без альтерна-

тивной на то причины или при протеинурии более 

1 г/сутки с мочевым осадком или без него либо если 

протеинурия составляет более 0,5 г/сутки с моче-

вым осадком (клеточные скопления, гематурия > 5 

эритроцитов в поле зрения) [25].

Гистопатологические изменения почек. Гисто-

патологическая классификация ВН чрезвычайно 

полезна в ведении пациентов, оценке течения и 

прогноза и при последующем наблюдении. Специ-

фическими для ВН изменениями, выявленные при 

нефробиопсии, являются следующие: плейоморф-

ность, «проволочные петли», гиалиновые тромбы и 

кариорексис, обнаруженные при световой микро-

скопии; фулл-хаус (full house) с осаждением всех 

иммуноглобулинов наряду с факторами компле-

мента C3, C4 и C1q — при иммунофлюоресценции; 

тубулоретикулярные включения — при электрон-

ной микроскопии [17, 18]. Согласно рекомендаци-

ям и ACR, и Европейской противоревматической 

лиги (EULAR) результаты гистологического ис-

следования почек при люпус-нефрите необходимо 

оценивать в соответствии с критериями Междуна-

родного общества нефрологов/Общества патологии 

почек (ISN/RPS, 2003), которые делят ВН на шесть 

классов (табл. 1) [27]. 

Таким образом, по результатам нефробиопсии 

можно установить остроту и активность почечного 

повреждения, вовлеченность сосудов и тубулярного 

аппарата почки; выявить также и альтернативные 

причины почечной недостаточности (например, ле-

карственный тубулярный некроз). 

Специфическое этиопатогенетическое лечение 

зависит от гистологического класса ВН согласно 

критериям ISN. Согласно рекомендациям по ве-

дению пациентов с ВН, классы I и II не требуют 

специ фической терапии вследствие хорошего про-

гноза в отношении сохранения функции почек 

[13]. Однако назначение высоких доз стероидов 

пациентам с нефротическим синдромом на фоне 

люпус-нефрита с минимальными или мезангиопро-

лиферативными изменениями является высокоэф-

фективной терапией с быстрым разрешением пато-

логического процесса [11]. Также показанием для 

лечения ВН пер оральными глюкокортикоидами 

(ГК) является класс III с < 25 % вовлеченных клу-

бочков и отсутствие значительного пролифератив-

ного или некротизирующего поражения [28]. Им-

муносупрессивное лечение необходимо для ведения 

пациентов с ВН III класса (фокальный), IV класса 

(диффузный) и V класса (мембранозная нефро-

патия) и состоит из терапии высокими дозами ГК 

наряду с внутривенным введением циклофосфана 

(ЦФ) или мофетила микофенолата (MMФ) в каче-

стве индукционной терапии. ЦФ обычно применя-

ется в двух предлагаемых режимах: Национальный 

институт здоровья (NIH) рекомендует ежемесячную 

внутривенную пульс-терапию 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 [10, 17] с дальнейшей 

поддерживающей терапией. ELNT-режим является 
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более предпочтительным, поскольку ассоциирован 

с меньшим количеством побочных реакций и воз-

никновением инфекционных осложнений [29]. Для 

пациентов негроидной расы ММФ является пред-

почтительным агентом индукционной терапии, не 

только исходя из лучшей эффективности, но и вви-

ду меньшего количества и выраженности побочных 

эффектов [30]. Одновременно для терапии ВН V 

класса (мембранозная нефропатия) эффективность 

применения ЦФ и ММФ была одинакова [31]. 

Через 6 месяцев лечения по схеме индукции 

ремиссии при достижении улучшения состояния 

пациентов с ВН назначается поддерживающая те-

рапия. Реакция на индукционную терапию клас-

сифицируется как полная ремиссия, частичная 

ремиссия и резистентность к лечению [32]. Сроки 

поддерживающей терапии составляют несколько 

лет или пожизненно, целью является продолжение 

иммуносупрессивной терапии до достижения пол-

ного почечного ответа, нормализации функции по-

чек и предупреждения дальнейших обострений при 

минимальном токсическом воздействии иммуно-

депрессантов [17]. Для резистентного к лечению за-

болевания рассматривается переход от ЦФ к ММФ 

или, наоборот, ритуксимабу, ингибиторам кальци-

оневрина, внутривенному иммуноглобулину, им-

муноадсорбции, плазмаферезу или иммуноабляции 

с трансплантацией стволовых клеток [33–36]. У па-

циентов с ВН могут наблюдаться рецидивы в тече-

ние последующих лет наблюдения. Схема лечения 

рецидивов такая же, как и инициальная терапия, 

с учетом ответа на начальную терапию, побочные 

эффекты и кумулятивную дозу назначаемых пре-

паратов.

Для поддерживающей терапии используют им-

мунодепрессанты с благоприятным профилем 

безопасности, хорошей эффективностью и пере-

носимостью: ММФ и азатиоприн, которые про-

демонстрировали эффективность в поддержании 

ремиссии ВН [37]. На рис. 1 представлены совре-

менные подходы к лечению ВН.

B-клеточная терапия анти-CD20-антителом ри-

туксимабом (РТК) эффективна у пациентов с ак-

тивным ВН, включая пациентов, не реагирующих 

на стандартную иммуносупрессию [38, 39]. Для 

доказательства эффективности лечения люпус-не-

фрита ритуксимабом на фоне СКВ умеренной и вы-

сокой степени активности было проведено два боль-

Таблица 1. Пересмотренная классификация волчаночного нефрита в соответствии с Международным 
обществом нефрологии/Обществом патологии почек (ISN/RPS), 2003 (адаптировано нами по [27])

Класс I

Минимальный мезангиальный люпус-нефрит Нормальные клубочки при световой 
микроскопии, мезангиальные иммунные 
депозиты при иммунофлуоресцентной 
микроскопии

Класс II

Мезангиально-пролиферативный люпус-нефрит Мезангиальная гиперклеточность, фо-
кальная и сегментарная пролиферация 
мезангиальных клеток, расширение ме-
зангиального матрикса, мезангиальные 
иммунные депозиты

Класс III

Очаговый люпус-нефрит (поражение < 50 % клубоч-
ков)
III А: активное повреждение;
III А/Х: активное и хроническое повреждение;
III Х: хроническое повреждение

Активный или неактивный фокальный, 
сегментный или глобальный эндокапил-
лярный или экстракапиллярный гломе-
рулонефрит с поражением < 50 % всех 
клубочков, как правило, с фокальными 
субэндотелиальными иммунными отло-
жениями, с мезангиальными изменения-
ми или без них

Класс IV

Диффузный люпус-нефрит ( 50 % клубочков):
— диффузный сегментарный пролиферативный 
(IV–С) (> 50 % пораженных клубочков с сегментарны-
ми изменениями) 
— диффузный глобальный пролиферативный (IV–Г) 
(> 50 % пораженных клубочков с глобальными из-
менениями).
IV А: активное повреждение;
IV А/Х: активное и хроническое повреждение;
IV Х: хроническое повреждение

Сегментарный или глобальный эндо-
капиллярный или экстракапиллярный 
гломерулонефрит с поражением более 
50 % клубочков, как правило, с диффуз-
ными субэндотелиальными иммунными 
отложениями, с мезангиальными изме-
нениями или без них

Класс V

Мембранозный люпус-нефрит Глобальные или сегментарные субэ-
пителиальные депозиты при иммуно-
флуоресцентной микроскопии и значи-
тельном утолщении стенки капилляров 
клубочков

Класс VI
Склерозирующий люпус-нефрит  90 % клубочков глобально склерозиро-

ваны без остаточной активности
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ших многоцентровых исследования: EXPLORER 

и LUNAR [40, 41], к сожалению, их результаты 

были удручающими. В исследовании EXPLORER 

не было обнаружено никакой разницы в достиже-

нии первичных/вторичных конечных точек между 

ритуксимабом и плацебо. В анализах подгруппы 

положительный эффект ритуксимаба наблюдался 

только в афроамериканской/латиноамериканской 

подгруппе [40]. У пациентов с пролиферативным 

волчаночным нефритом, получавших ММФ, после 

добавления ритуксимаба не было отмечено никаких 

отличий (исследование LUNAR) [41], кроме того, 

оппортунистические инфекции встречались чаще у 

пациентов, получавших ритуксимаб [42]. Энтузиазм 

был также ослаблен сообщениями о развитии про-

грессивной мультифокальной лейкоэнцефалопатии 

у пациентов с СКВ после лечения ритуксимабом 

[43]. Несмотря на разочарование после клиниче-

ских испытаний, врачебное сообщество продолжает 

проявлять 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 тече-

ние 2 недель, с дальнейшим переходом на поддер-

живающее лечение ММФ (так называемый режим 

RITUXILUP), привел к полному или частичному 

ответу в 90 % случаев с медианой 37 недель [44], а 

в медиане 65 недель всего у 11 пациентов было от-

мечено обострение ВН. Примечательно также, что 

только двоим пациентам потребовалась в дальней-

шем поддерживающая терапия ГК.

Новые подходы с акцентом на целевую терапию 

были разработаны и в настоящее время проходят 

клинические испытания. Циркулирующий стиму-

лятор В-лимфоцитов (BLyS) повышен у пациентов с 

СКВ, а титры его коррелируют с активностью забо-

левания и повышенными концентрациями антител 

к dsDNA [45]. У пациентов с серологически актив-

ной СКВ отмечался хороший ответ на терапию бе-

лимумабом — антителом, которое связывает BLyS и 

ингибирует его биологическую активность [46]. Эф-

фективность белимумаба была дополнительно под-

тверждена в двух больших исследованиях III фазы: 

BLISS 52 [47] и BLISS 76 [48]. В обоих исследова-

Рисунок 1. Схема лечения волчаночного нефрита

Примечания: БПГН — быстро прогрессирующий гломерулонефрит; НФП — нарушение функции почек; 
МП — метилпреднизолон; ЦФ — циклофосфан; ММФ — мофетила микофенолат; ГК — глюкокортикоиды.

IV–V класс: 

БПГН с полулуниями или НФП

Индукционная терапия

МП пульс-терапия 0,25–1 г в/в 3 дня 

с последующей терапией преднизолоном 

per os 1 мг/кг/сут, максимум 80 мг

+

ежемесячно пульс-терапия ЦФ (0,5–1 г/м2) в 

течение 6 месяцев

Поддерживающая терапия

Низкие дозы ГК — 0,125–0,5 мг/кг/сут

+

ММФ 1–2 г/сут 

или

азатиоприн 1–2 мг/кг/сут 

или 

ЦСА 2,5–4 мг/кг/сут

или

такролимус 0,1–0,2 мг/кг/сут

Индукционная терапия

Преднизолон per os 1 мг/кг/сут максимум 80 мг

+

ММФ (1,5–3 г/сут) — 6 месяцев

или

пульс-терапия ЦФ 500 мг в/в каждые 2 недели 

3 месяца; пульс-терапия МП 0,75 г в/в 3 дня — 

в начале терапии 

или

ЦФ per os 1–1,5 мг/кг/сут, максимум 150 мг/сут — 

2–4 месяца

ЦФ вместо ММФ или наоборот

или

добавить ритуксимаб

III–V класс:

без полулуний/НФП

ОТВЕТ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ
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ниях белимумаб достигал своей основной конечной 

точки эффективности и был одобрен FDA для лече-

ния СКВ за исключением тяжелого активного лю-

пус-нефрита или поражения центральной нервной 

системы. Дальнейшие исследования для оценки 

роли белимумаба при активном ВН продолжаются. 

Перспективные результаты были получены на 

этапе II исследований эпратузумаба — гуманизи-

рованного антитела против CD22 [36, 49]. II фазу 

исследований проходит атацицепт, содержащий 

растворимый рецептор TACI, который связывает 

и нейтрализует цитокины BLyS, APRIL и их гете-

ротримеры [50]. В I фазе исследования атацицепт 

хорошо переносился и демонстрировал дозозави-

симое снижение уровней иммуноглобулинов и ко-

личество В-клеток [51]. Однако у пациентов с ак-

тивным волчаночным нефритом фаза II испытаний 

была прекращена из-за увеличения числа инфекций 

[51]. Дальнейшие исследования эффективности и 

безопасности препаратов для лечения ВН в настоя-

щее время продолжаются.

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò
В отличие от системной красной волчанки во-

влечение почек при ревматоидном артрите встре-

чается не так часто. Согласно данным литературы, 

распространенность поражения почек у пациентов 

с РА варьирует от 5 до 50 % [52, 53]. Тем не менее 

нефропатия у пациентов с РА является важным по-

казателем плохого прогноза [54]. 

Формирование нефропатии при РА имеет слож-

ный многофакторный характер и проявляется раз-

личными клинико-морфологическими варианта-

ми. Так, известны различные клинические формы 

поражения почек при РА: ГН, амилоидоз, реже — 

ревматоидный гранулематоз и ревматоидный ва-

скулит почек. Довольно часто встречаются ятро-

генные нефропатии, обусловленные проводимым 

лечением: лекарственный ТИН, мембранозная 

нефропатия, мезангиопролиферативный гломе-

рулонефрит [55]. Таким образом, этиологически 

очень условно поражение почек у больных РА мож-

но разделить на 2 группы: во-первых, нефропатия 

как одно из экстраартикулярных проявлений или 

осложнений самого РА, например, васкулит почеч-

ных сосудов, хронический ГН, вторичный амило-

идоз, и во-вторых, как осложнение лекарственной 

терапии РА: НПВП-нефропатия, лекарственный 

гломерулонефрит [56].

ГН — наиболее распространенный вариант по-

чечной патологии при РА, его частота составляет 

17–67 %. Чаще течение доброкачественное, и, в от-

личие от амилоидоза, редко развивается почечная 

недостаточность. ГН наиболее часто проявляется 

мочевым синдромом, однако редко могут выяв-

ляться тяжелый нефротический синдром, массив-

ная протеинурия и артериальная гипертензия (АГ) 

[2]. Выделены факторы, достоверно ассоцииро-

ванные с развитием ГН у больных РА: небольшая 

длительность заболевания, быстропрогрессирую-

щее течение артрита, наличие системных экстра-

артикулярных проявлений, высокая активность 

артрита [56].

Патогенез ГН при РА является иммунным и 

практически всегда — иммунокомплексным [54, 57]. 

В настоящее время механизм иммунокомплексного 

повреждения почек достаточно хорошо изучен. По-

падающие с током плазмы в почки циркулирующие 

иммунные комплексы (ЦИК) в физиологических 

условиях либо удаляются с мочой, либо попадают 

в мезангий, где фагоцитируются мезангиальными 

макрофагами, а также растворяются за счет местной 

активации комплемента. Избыточному отложению 

ЦИК в мезангии способствуют 3 группы факторов: 

свойства самих ЦИК — их большой размер и плохая 

растворимость, зависящая от активации системы 

комплемента (плохо удаляются ЦИК, содержащие 

IgМ из-за их большого размера, и IgА из-за слабой 

активации комплемента); повышенное образова-

ние ЦИК вследствие, например, хронического вос-

паления, и повышение внутриклубочкового давле-

ния [56, 57].

Гистопатологические изменения почек. Незави-

симо от причин гистологические варианты пора-

жения почек у пациентов с РА представлены мезан-

гиальным пролиферативным гломерулонефритом 

(мгпГН), мембранозной нефропатией, болезнью 

минимальных изменений, почечным амилоидозом 

и даже экстракапиллярным пролиферативным ГН и 

ТИН [55, 58]. Частота гломерулонефрита и амилои-

доза при РА составляет 60 и 20–30 % соответственно. 

Чаще всего при РА обнаруживается мезангиопро-

лиферативный (34 %) и мембранозный (31 %) ГН, 

гораздо реже — гломерулонефрит с минимальными 

изменениями (11 %) и мембранопролиферативный 

(7 %) [59]. По данным H.J. Helin и соавт. (1995) [60], 

у пациентов с изолированной протеинурией одина-

ково часто выявлялся мезангиопролиферативный 

и мембранозный ГН. У пациентов с гематурией в 

два раза чаще обнаруживали мезангиопролифера-

тивный ГН [60]. Таким образом, наиболее частыми 

гистологическими вариантами поражения почек у 

пациентов с РА являются мгпГН с мезангиальной 

инфильтрацией преимущественно иммуноглобу-

линами M и А и мембранозная нефропатия [55, 

58, 61]. В развитии последней ведущую роль играет 

присутствие человеческого лейкоцитарного антиге-

на (HLA)-DR3 у пациентов с РА. Хронический или 

острый ТИН манифестируют у пациентов с РА до-

статочно редко [62]. 

Мембранозная нефропатия, как правило, 

вторична и обусловлена хроническим приемом 

НПВП, DMARDs, особенно соединений золота, 

D-пеницилламина, циклоспорина А [62]. Ингиби-

торы фактора некроза опухоли (иФНО) безопасны 

для пациентов с ХБП и не имеют нефротоксическо-

го эффекта [63]. Амилоидоз почек — наиболее рас-

пространенная причина быстрого развития ХБП и 
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является основной причиной гемодиализа и смерти 

у пациентов с РА [58]. Почечный амилоидоз при 

РА, обычно представленный АА-амилоидозом, воз-

никает у пациентов с высокой активностью артри-

та, с длительным анамнезом и деструктивным по-

ражением суставов [64, 65]. Пациенты с вторичным 

АА-амилоидозом на фоне РА имеют высокий риск 

смерти, значительно худший прогноз, высокие по-

казатели инфекционных осложнений и сопутству-

ющие поражения сердечно-сосудистой системы 

[66]. Следует отметить, что АА-амилоидоз также 

может рецидивировать в аллотрансплантате при 

плохо контролируемой активности болезни.

В реальной клинической практике нозологиче-

ский диагноз заболевания почек при РА, как пра-

вило, устанавливается при появлении клинико-

лабораторных критериев, важнейшим из которых 

является протеинурия, в то же время известно, что 

при малосимптомном течении нарушение функции 

почек может развиваться и без наличия протеину-

рии [52]. Наличие протеинурии и мочевого осадка 

у пациентов с РА должно насторожить ревматоло-

гов или нефрологов для назначения последующих 

обследований. Качественный состав белка в общем 

анализе мочи разнится в зависимости от гистологи-

ческой картины поражения почек. Протеинурия, 

вызванная мембранозной нефропатией, мгпГН и 

болезнью с минимальным изменением, в основном 

представлена альбуминами. С другой стороны, про-

теинурия, состоящая из относительно низкомоле-

кулярных белков, таких как легкие цепи иммуногло-

булинов (белок Бенс-Джонса), 
1
-микроглобулин, 


1
-микроглобулин, 

2
-микроглобулин, цистатин С 

характерны для пациентов с РА в сочетании с ами-

лоидозом почек и ТИН. 

Ведение пациентов с РА с поражением почек 

должно быть индивидуализировано в зависимости 

от причин и формы нефропатии. В случае мем-

бранозной нефропатии или мгпГН вследствие не-

фротоксических препаратов, таких как НПВП или 

DMARDs, необходимо предпринять попытки за-

мены или отмены препаратов при тщательном кон-

троле активности болезни РА. Поскольку развитие 

почечного амилоидоза коррелирует с активностью 

заболевания, эффективный контроль течения РА 

играет важную роль в развитии и лечении данного 

осложнения. 

В ряде исследований показано уменьшение 

протеинурии и увеличение СКФ на фоне лечения 

иФНО у пациентов с АА-амилоидозом [67]. Есть 

данные об эффективности этанерцепта [68] и ин-

фликсимаба [69] у таких пациентов, подтвержден-

ные улучшением клинико-лабораторных показа-

телей. 

Примечательно, что не всегда специалисты-рев-

матологи обращают внимание на ранние проявле-

ния функциональных почечных нарушений, осо-

бенно при умеренной выраженности протеинурии, 

хотя темпы снижения функции почек при РА могут 

быть достаточно быстрыми, особенно в пожилом 

возрасте и при ассоциации с сердечно-сосудистой 

патологией.

Ñèñòåìíàÿ ñêëåðîäåðìèÿ 
Системная склеродермия (прогрессирующий 

системный склероз) — стадийно протекающее по-

лиорганное заболевание с характерными вазоспа-

стическими сосудистыми реакциями по типу син-

дрома Рейно и облитерирующей васкулопатией с 

ишемическими нарушениями, при котором раз-

виваются специфические аутоиммунные расстрой-

ства, сопровождающиеся активацией фиброзо-

образования и избыточным отложением коллагена 

в тканях [70]. Висцеральные поражения при ССД 

включают интерстициальный легочный фиброз, ги-

потонию пищевода и других отделов желудочно-ки-

шечного тракта, рестриктивную кардиомиопатию и 

заболевания почек. 

Поражение почек при ССД варьирует от не-

значительной протеинурии с сохраненной или не-

значительно сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации (СКФ) (СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2 и 

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 соответственно) до бо-

лее выраженного снижения почечного кровотока 

с нарушением функции почек вследствие развития 

мезангиопролиферативного ГН и тяжелого острого 

повреждения почки (ОПП) и/или развития терми-

нальной хронической почечной недостаточности 

[71]. Среди проявлений, свидетельствующих о суб-

клиническом поражении почек при этом заболева-

нии, следует отметить: 1) изолированное снижение 

скорости клубочковой фильтрации; 2) увеличение 

индекса резистивности почечных сосудов; 3) сни-

жение почечного функционального резерва [72].

Наиболее грозное и хорошо известное пора-

жение почек при CCД — склеродермический по-

чечный криз (СПК), обусловленный избыточной 

экспрессией провоспалительных цитокинов и бы-

стрым снижением функции почек [72]. Частыми 

клиническими симптомами СПК являются: зло-

качественная гипертензия, головная боль, лихо-

радка, слабость, одышка, протеинурия (до нефро-

тического уровня), гематурия, гипертоническая 

ретинопатия и энцефалопатия [73]. Редкие случаи 

СПК могут наблюдаться без типичных склеродер-

мических кожных проявлений и даже при нормаль-

ном артериальном давлении, что считается плохим 

прогностическим признаком и ассоциировано с 

более высокой смертностью и ранней необходи-

мостью диализа [74]. Нормотонический почечный 

криз чаще наблюдается у пациентов, получавших 

высокие дозы ГК (в исследовании «случай — кон-

троль» была показана значительная положительная 

ассоциация начала СПК с продолжительностью 

терапии высокими дозами ГК более 15 г/сут) [75]. 

СПК развивается примерно у 5 % пациентов c ССД, 

часто сопровождается гемолитической анемией с 

шистоцитами, тромбоцитопенией, тромботической 
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микроангиопатией, развитием неврологической 

симптоматики [74]. Группой экспертов Междуна-

родного общества по изучению склеродермическо-

го почечного криза (ISRCS) [76] предложено диа-

гностировать гипертензивный вариант СПК при 

наличии следующих критериев.

Диагностические критерии склеродермического 
почечного криза

1. Впервые возникшая артериальная гипертензия, 
определяемая как:

а) САД  140 мм рт.ст.;

б) ДАД  90 мм рт.ст. не менее двух раз (измере-

ний) в течение 24 ч;

в) увеличение САД  30 мм рт.ст.;

г) увеличение ДАД  20 мм рт.ст.

2. Один из пяти следующих признаков: 
— увеличение уровня креатинина сыворотки на 

50 % или более относительно базального уровня или 

на 120 % или более от верхней границы нормы для 

данной лаборатории;

— протеинурия 2 или более +;

— гематурия 2 или более + или более 10 клеток в 

поле зрения;

— тромбоцитопения менее 100  109/л;

— гемолитическая анемия (в том числе обнару-

жение фрагментов эритроцитов, шистоцитов или 

ретикулоцитов).

В качестве возможного критерия также рассма-

тривалось развитие гипертензивной энцефолопа-

тии.

Таким образом, ни изолированное повышение 

артериального давления, ни изолированное повы-

шение уровня креатинина не являются достаточ-

ным основанием для установления диагноза СПК. 

Группа экспертов ISRCS предложила диагности-

ровать гипертензивный вариант СПК при наличии 

следующих критериев — один из критериев первой 

группы + один из критериев второй, при этом про-

ведение биопсии почки не рассматривается как 

обязательный компонент подтверждения диагноза 

СПК [70].

Факторами риска развития СПК являются: ран-

няя диффузная форма ССД (длительностью до 5 

лет); быстро прогрессирующий склероз кожи; нали-

чие антител к РНК-полимеразе-3; лечение высоки-

ми дозами ГК (более 15 мг/сут в преднизолоновом 

эквиваленте в течение 6 предшествующих месяцев); 

носительство HLA-DRB1*0407 и DRB1*1304; уве-

личение уровня sCD147. Не являются факторами 

риска развития СПК следующие обстоятельства: 

повышение АД в анамнезе; изменение мочевого 

осадка; предшествующее повышение уровня креа-

тинина; антитела к топоизомеразе-1 (Scl-70), изме-

нение почечных сосудов [72].

Диффузная форма ССД (дССД) рассматривается 

как один из основных факторов риска СПК. В груп-

пе пациентов с дССД у 20–25 % развивается СПК, 

что составляет 75–80 % всех случаев СПК [77]. Вы-

явление пациентов, у которых в последующем, ве-

роятно, разовьется дССД, является крайне важным. 

У таких пациентов, как правило, симптомы заболе-

вания наблюдаются менее года, часто отмечается 

полиартрит или артралгии, подушкообразный или 

плотный отек кистей и стоп, туннельный синдром 

запястного канала. В качестве «красного флага» 

развития дССД может рассматриваться симптом 

крепитации сухожилий, который выявляется почти 

у 65 % с дССД и менее чем у 5 % пациентов с лими-

тированной формой ССД [72]. Эксперты сходятся 

во мнении, что быстрое прогрессирование склеро-

за кожи выступает независимым предиктором раз-

вития СПК. У большинства пациентов (до 75 %) с 

диффузной формой системного склероза СПК раз-

вивается в срок от 7,5 месяца до 4 лет [77].

Особо интересной представляется корреляция 

серологических маркеров с риском развития почеч-

ного повреждения при ССД. Так, антитела к РНК 

полимеразе III являются маркером риска развития 

острого повреждения почек, в том числе СПК, тогда 

как присутствие антицентромерных и антитопоизо-

меразных антител указывает на относительно бла-

гоприятное течение нефропатии [78].

В то время как распространенность СПК в 

настоящее время оценивается в 2–5 %, гораздо 

чаще — в 10–55 % случаев, а по данным некоторых 

исследователей — даже до 80 % [70], у пациентов с 

ССД отмечается асимптоматическое снижение по-

чечной функции («немая уремия»), обусловленное 

наличием множественной мультиморбидной и ко-

морбидной патологии, ассоциированной с разви-

тием ХБП [1]. Формирование и прогрессирование 

ХБП у больных ССД ассоциируется, с одной сторо-

ны, с активностью собственно системного склеро-

дермического процесса и выраженностью органных 

поражений: миокардиофиброза, недостаточности 

атриовентрикулярных клапанов, легочной гипер-

тензии, а с другой — с наличием большого спектра 

сопутствующей патологии: АГ, сахарного диабета, 

ишемической болезни сердца и др. [79]. 

Гистопатологические изменения почек. При ги-

стологическом исследовании биоптата почек об-

наруживают набухание эндотелиальных клеток в 

клубочках, отслойку эндотелия от гломерулярной 

базальной мембраны, тромбоз капилляров и смор-

щивание капиллярной стенки, аневризматическое 

расширение артериол, тромбонекротические изме-

нения, пролиферацию эндотелия с формированием 

гломерулоидной структуры [73]. В артериях выяв-

ляют утолщение интимы с клеточной пролифера-

цией («луковичная шелуха»), набухание эндотелия 

(эндотелиоз), тромбоз и кортикальный некроз, что 

указывает на прочную взаимосвязь между СПК и 

почечной васкулопатией. Диагноз СПК подтверж-

дается наличием тромботической микроангиопатии 

при нефробиопсии. Сосудистые изменения сопро-

вождаются накоплением миксоидного материала.

Прогноз пациентов с СПК значительно улуч-

шился с использованием ингибиторов ангиотен-
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зинпревращающего фермента (иАПФ) [71, 73]. В 

ряде исследований [76] лечение иАПФ было свя-

зано с лучшей выживаемостью пациентов в тече-

ние 1 года (75 против 15 %) со значительным по-

казателем сохранения и восстановления почечной 

функции. Каптоприл является предпочтительным 

средством для лечения, что обусловлено самым 

большим опытом его применения при этом состоя-

нии [78]. Терапия иАПФ должна продолжаться и во 

время диализа. Назначение дополнительных анти-

гипертензивных препаратов (блокаторы рецепто-

ров ангиотензина, блокаторы кальциевых каналов, 

альфа-адреноблокаторы и/или миноксидил) яв-

ляется обязательным, если не достигнуты целевые 

значения артериального давления [70], при этом 

-блокаторы противопоказаны. ГК должны быть 

отменены при развитии СПК.

Результаты последних исследований демон-

стрируют, что гемодиализ требуется половине па-

циентов с СПК либо из-за перегрузки объемом 

вследствие снижения почечной функции или для 

контроля артериального давления при резистент-

ной АГ [74]. При оптимальной терапии возможно 

прервать диализ у 16–55 % больных с СПК. Кроме 

того, при неблагоприятных вариантах течения СПК 

трансплантация почки может быть единственным 

вариантом лечения, но поражение других висце-

ральных органов может существенно ограничить 

продолжительность жизни [73]. Дополнительно при 

СПК рекомендовано использование илопроста — 

стабильного аналога простациклина, обладающего 

вазодилатирующими и антиагрегантными свой-

ствами. При внутривенном использовании ило-

прост увеличивает почечный плазмоток, расширяя 

приносящую и выносящую артериолы [80]. 

Различные биологические агенты, включая 

ингибиторы TGF-, анти-CD20 (ритуксимаб), 

моноклональные антитела к интерлейкину-6, эцу-

лизумаб и ингибиторы тирозинкиназы, проходят 

исследования для оценки эффективности терапии 

СПК [81]. 

Ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåãðåíà
Первичный синдром Шегрена (ПСШ) является 

аутоиммунным заболеванием неизвестной этиоло-

гии, характеризующимся поликлональной актива-

цией В-клеток, а также лимфоцитарной инфильтра-

ции экзокринных желез, приводящей к развитию 

сухого кератоконъюнктивита и/или ксеростомии 

[82]. Экстрагландулярные проявления ПСШ — это 

вовлечение легких, кровеносных сосудов, кожи, же-

лудочно-кишечного тракта, центральной и перифе-

рической нервной системы, скелетной мускулатуры 

и почек. Необходимо отметить, что все больные 

ПСШ находятся в группе повышенного риска раз-

вития неходжкинской В-клеточной лимфомы [83]. 

Вторичный синдром Шегрена связан с другими рев-

матическими заболеваниями, такими как РА, СКВ, 

ССД и другие. 

Поражение почек при ПСШ встречается у 4,2–

67 % пациентов [84]. Существенный разброс обу-

словлен различными диагностическими критери-

ями, дизайном исследований и малочисленными 

когортами пациентов. Прогноз поражения почек 

при ПСШ относительно благоприятный, а прогрес-

сирование ХБП встречается достаточно редко [85]. 

Поражение почек при ПСШ может проявлять-

ся в различных клинических формах, таких как 

бессимптомные изменения в анализах мочи, по-

чечный тубулярный ацидоз (ПТА), синдром Фан-

кони, несахарный диабет, мочекаменная болезнь, 

ГН и ТИН [84]. Следовательно, поражение почек 

при ПСШ в основном представлено тубулярной, а 

не клубочковой дисфункцией. Наиболее распро-

страненное клиническое проявление — дистальный 

ацидоз почечных канальцев I типа, приводящий как 

к невыраженным клиническим симптомам, так и к 

потенциально опасным для жизни осложнениям, 

таким как гипокалиемический паралич [86]. При 

дистальном ПТА (дПТА) происходит нарушение 

секреции ионов водорода в дистальных канальцах 

и собирательных трубочках, приводящее к посто-

янно повышенному уровню рН мочи (более 5,5) и 

системному метаболическому ацидозу. Метабо-

лический ацидоз способствует уменьшению реаб-

сорбции жидкости и в конечном итоге к активации 

РААС. В свою очередь, повышенное образование 

натрия и сывороточного альдостерона за счет акти-

вации РААС приводит к гипокалиемии. Кроме того, 

для дПТА характерны гиперкальциурия и снижение 

экскреции цитратов с развитием нефрокальциноза 

и нефролитиаза. Повышенная экскреция кальция с 

мочой в основном обусловлена защитной реакцией 

костной ткани на метаболический ацидоз [87]. Есть 

данные о проксимальном (тип II) ацидозе почечных 

канальцев при ПСШ [85].

Симптомы и признаки ТИН, как правило, мало 

выражены. Микроскопическая гематурия и про-

теинурия, а не клинические признаки, такие как 

азотемия, гипертония и дисбаланс электролитов, 

характерны для ТИН. Кроме того, изолированную 

протеинурию при ТИН достаточно трудно обна-

ружить в лабораторных условиях, поскольку про-

теинурия, связанная с поражением канальцев, в 

основном состоит из белков с относительно ма-

лой молекулярной массой. Пациенты обычно бес-

симптомны, а диагноз устанавливается путем 

нахождения гиперхлоремического ацидоза с гипо-

калиемией, причем в 30 % случаев латентного и диа-

гностированного только после кислотной нагрузки. 

Есть данные о трансформации ТИН у пациен-

тов с ПСШ во вторичный (АА) амилоидоз, а сле-

довательно, развитие почечной недостаточности 

и нефротического синдрома [82]. Концентрация 

SSA/Ro, SSB/La, ревматоидного фактора, гипергам-

маглобулинемия прямо коррелируют с возникно-

вением и тяжестью почечной недостаточности, что 

было доказано проведенной нефробиопсией [85]. В 
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другой когорте все пациенты с дистальным почеч-

ным тубулярным ацидозом имели высокие титры 

антиядерных антител, -глобулинов, а SSA- или SSB-

антитела обнаруживались у 85,7 % пациентов [88].

Гистопатологические изменения почек. Преиму-

щественное поражение почек при гистологическом 

исследовании — острый или хронический ТИН с 

дефектами функции канальцев [85]. Кроме того, 

описаны такие клубочковые поражения, как крио-

глобулинемический мембранопролиферативный 

ГН, очаговый сегментарный гломерулосклероз, ме-

зангиальный пролиферативный ГН, мембранозные 

нефропатии и болезнь минимальных изменений 

[84, 85, 89, 90]. 

Лечение больных с ПСШ с поражением по-

чек должно в первую очередь включать ГК. Кро-

ме того, для предотвращения опасных для жизни 

 осложнений требуется длительное назначение би-

карбонатов и/или электролитов. Первоначальная 

доза ГК обычно составляет от 30 до 60 мг (прибли-

зительно  0,5 мг/кг в день) [84], ответ на терапию 

ГК у пациентов с ПСШ достаточно хороший [85]. 

При условии сочетания ТИН с ГН другие имму-

нодепрессанты, такие как ЦФ, гидроксихлорохин, 

ММФ и ритуксимаб, могут быть добавлены в со-

ответствии с результатами биопсии почек [85, 91]. 

Доказано, что после лечения иммунодепрессанта-

ми функция почек сохранялась или улучшалась в 

среднем на 38 месяцев [89]. 

У большинства пациентов с ТИН на фоне ПСШ, 

получавших терапию ГК или другими иммуноде-

прессантами, не было выявлено признаков про-

грессирования ХБП. Тем не менее хронизация и тя-

желый ТИН вследствие выраженной инфильтрации 

воспалительными клетками, интерстициальные 

фиброзные изменения и атрофия канальцев могут 

иметь место у таких пациентов. Поэтому ревмато-

логи и нефрологи должны проводить адекватные 

скрининговые тесты, включая суточную протеину-

рию, оценку рН мочи и ее осмолярность, опреде-

ление креатинина, калия, фосфора и бикарбонатов 

сыворотки крови не реже двух раз в год у пациен-

тов с ПСШ с поражением почек и раз в год — без 

такового [85]. Кроме того, при наличии очевидных 

признаков почечной вовлеченности следует немед-

ленно рассмотреть необходимость нефробиопсии.

Äåðìàòîìèîçèò è ïîëèìèîçèò
Аутоиммунные миопатии, а именно дермато-

миозит (ДМ) и полимиозит (ПМ), имеют общие 

клинические признаки, такие как проксимальная 

мышечная слабость, миозиты, наличие специфиче-

ских аутоантител, повышенные уровни мышечных 

ферментов, электромиографические изменения 

и органные мышечные проявления. Несмотря на 

клиническое сходство, ДМ и ПМ различаются по 

данным биопсии кожно-мышечного лоскута и на-

личия или отсутствия вовлечения кожи [92]. Оба 

заболевания ассоциируются прежде всего с онколо-

гическими процессами, часто являясь паранеопла-

стическим синдромом, что требует определенного 

онкоскрининга при выставлении данных диагно-

зов. Злокачественные новообразования были обна-

ружены у 9,4–32 % пациентов с ДМ и у 4,4–17 % у 

пациентов с ПМ [93] с преобладанием аденокарци-

номы. Наблюдение за пациентами с ДМ выявило 

высокую смертность из-за рака или полиорганной 

недостаточности, тогда как смертность при ПМ 

была высокой из-за острого рабдомиолиза с после-

дующими тяжелой гиперкалиемией и метаболиче-

ским ацидозом [94].

У пациентов с ДМ и ПМ чаще всего выявляют 

острый тубулярный некроз как последствие раб-

домиолиза с высвобождением миоглобина. При 

остром течении ДМ тяжелая персистирующая мио-

глобинурия может привести к развитию почечной 

недостаточности вследствие острого пигмент-ассо-

циированного канальцевого некроза [94]. 

Необходимо отметить, что поражение почек 

чаще возникает при перекрестных синдромах, в ос-

новном с ССД.

Гистопатологические изменения почек. При ДМ 

морфологическим вариантом поражения клубочков 

является мембранозная нефропатия, редко реги-

стрируются мезангиальный или диффузный про-

лиферативный ГН [94, 95]. У больных ПМ ведущим 

поражением клубочков является мезангиальный 

пролиферативный ГН [96, 97]. Значительно реже 

обнаруживается липоидный нефроз с фокально-

сегментарным гломерулосклерозом, мембранозная 

нефропатия и серповидный ГН [96].

Высокие дозы оральных ГК — краеугольный 

камень терапии ПМ/ДМ. По данным нескольких 

клинических исследований, дополнительное лече-

ние иммунодепрессантами, такими как азатиоприн 

или циклофосфамид, также при ПМ — метотрексат, 

внутривенный иммуноглобулин и циклоспорин А, 

при ДМ — противомалярийные препараты, благо-

приятно сказывается на исходе почечного пораже-

ния [95].

Ïîðàæåíèå ïî÷åê êàê îñëîæíåíèå 
ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ÑÇÑÒ

Пациенты с СЗСТ получают большое количе-

ство разнообразных лекарственных препаратов, 

назначаемых как с целью воздействия на патогене-

тические механизмы этого заболевания, так и для 

коррекции его осложнений и лечения сопутствую-

щей патологии. Основные, наиболее часто приме-

няемые при СЗСТ группы лекарственных средств 

и их возможные нежелательные эффекты на функ-

цию почек представлены в табл. 2.

Нестероидные противовоспалительные препа-
раты. Благодаря их противовоспалительным и 

анальгетическим свойствам это один из наиболее 

часто используемых лекарственных агентов в рев-

матологической практике. НПВП — ингибиторы 

циклооксигеназы и простагландинов E
2
 и I

2
 яв-
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ляются мощными вазодилататорами. Одно из по-

бочных действий НПВП — резкое снижение СКФ 

[8]. Кроме того, эта группа препаратов ингибирует 

важные гомеостатические эффекты простагланди-

нов на восходящую часть петли Генле и собиратель-

ные трубочки, тем самым уменьшая медуллярный 

кровоток и вызывая апоптоз медуллярных интер-

стициальных клеток. Использование НПВП также 

связано с острым ТИН и болезнью минимальных 

изменений [8].

DMARDs (метотрексат, препараты золота, пени-
цилламин). Метотрексат может преципитироваться 

в почечных канальцах и вызывать ОПП. Метотрек-

сат-индуцированный нефротоксический эффект 

наблюдается в ~ 2 % случаев [98]. Использование 

препаратов золота, пеницилламина или буциллами-

на ассоциировано с развитием мембранозного ГН у 

пациентов с РА [99]. 

Биологические агенты. Относительно недавно 

появился ряд сообщений о том, что блокаторы ту-

морнекротизирующего фактора  имеют потен-

циально нефротоксические эффекты. Механизмы 

повреждения почечной паренхимы заключаются в 

прямом повреждении висцеральных эпителиаль-

ных клеток и индукции анти-dsDNA-антител, при-

водящих к протеинурии и пролиферативному ГН. 

Кроме того, использование этих агентов связано с 

высокой предрасположенностью к инфекционным 

заболеваниям, которые также могут оказывать не-

гативное влияние на почки.

Подводя итоги, необходимо акцентировать, что 

почки являются одним из органов, наиболее часто 

вовлекающихся в патологический процесс у паци-

ентов с ревматологическими заболеваниями. На-

рушение функции почек в той или иной степени 

присутствует при многих СЗСТ и является веду-

щей причиной смертности и коморбидности таких 

пациентов. Таким образом, ранняя диагностика и 

правильное лечение поражения почек при ревма-

тических заболеваниях может улучшить прогноз 

течения заболеваний. Для назначения патогенети-

ческого лечения необходимым является проведение 

нефробиопсии. Показания к данному методу иссле-

дования: 

— быстрое ухудшение функции почек (исклю-

чить пре- и постренальные причины);

— протеинурия > 1 г/сут;

— для волчаночного нефрита, если протеинурия 

> 0,5 г/сут (особенно при гломерулярной гематурии 

и/или клеточном осадке); 

— гематурия, эритроцитарные цилиндры в 

общем анализе мочи, нарушение функции почек 

(СКФ < 60 мл/мин);

— признаки ТИН: клеточный осадок, цилин-

дры и белок в общем анализе мочи, появившиеся 

на фоне приема медикаментов, синдрома Шегрена, 

ревматоидного артрита и т.д.;

— с диагностической целью, если есть призна-

ки поражения почек, но нет клинического диа-

гноза.

Таблица 2. Лекарственные нефропатии при системных заболеваниях соединительной ткани, 
вызываемые применяемыми лекарственными средствами

Группа препаратов Характер поражения почек

Нестероидные противовоспалительные препараты Анальгетическая нефропатия с папиллярным некрозом
Острый интерстициальный нефрит
Хронический интерстициальный нефрит

D-пеницилламин Мембранозная нефропатия
Нефротический синдром

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и блокаторы рецепторов ангиотензина II

Мембранозная нефропатия
Нефротический синдром
Гиперкалиемия

Препараты золота «Золотая» нефропатия (Gold Nephropathy) — мембра-
нозный гломерулонефрит

Метотрексат Мембранозная нефропатия
Острая почечная недостаточность

Простаноиды, ингибиторы фосфодиэстеразы-5, 
блокаторы кальциевых каналов (особенно при их 
сочетании)

Преренальная азотемия
Кортикальный некроз

Варфарин Варфариновая нефропатия:
— острое повреждение почек (гломерулярное кровоте-
чение, эритроцитарная внутриканальцевая обструкция)
— тубулоинтерстициальный нефрит

Статины Миоглобиновая нефропатия
Уратная нефропатия

Диуретики Уратная нефропатия
Преренальная азотемия
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Резюме. Системні захворювання сполучної тканини 

(СЗСТ) — досить велика гетерогенна група захворювань, 

що мають певні характерні клінічні прояви і порушення 

імунорегуляції, що призводять до утворення автоантитіл. 

Субклінічні або явні ознаки залучення нирок мають знач-

ний негативний вплив на клінічний перебіг СЗСТ. По-

рушення функції нирок характерно для таких СЗСТ, як 

системний червоний вовчак (СЧВ), ревматоїдний артрит 

(РА), системна склеродермія, синдром Шегрена, авто-

імунні міопатії (дерматоміозит і поліміозит). На сучасно-

му етапі, враховуючи доступність багатьох діагностичних 

маніпуляцій і можливості етіопатогенетичного лікування, 

терапевтам, ревматологам і нефрологам необхідно своє-

часно запідозрити наявність патології нирок у пацієнтів 

із СЗСТ і вжити необхідних заходів з діагностики та ліку-

вання. Сучасні стратегії класифікації та лікування СЧВ 

скориговані з урахуванням результатів біопсії нирок, що 

значно поліпшило прогноз при цьому захворюванні. Одне 

з найважчих уражень нирок у пацієнтів з СЗСТ — це нир-

ковий склеродермічний криз (НСК), що характеризується 

тяжкою гіпертонією, прогресуючим зниженням функ-

ції нирок і тромботичною мікроангіопатією; своєчасне 

призначення інгібіторів ангіотензинперетворюючого 

ферменту таким пацієнтам демонструє значний ефект у 

боротьбі з НСК. Контроль активності основного захво-

рювання покращує функцію нирок у більшості пацієнтів 

із синдромом Шегрена, автоімунними міопатіями і РA. З 

іншого боку, хронічне використання імунодепресантів і 

нестероїдних протизапальних препаратів, а також супутні 

захворювання, такі як цукровий діабет, гіпертензія і сер-

цево-судинні недуги, можуть бути основними причинами 

ураження нирок у пацієнтів із ревматичними захворюван-

нями. Крім того, первинні захворювання нирок з трива-

лим анамнезом можуть привести до проявів, що імітують 

первинні ревматологічний розлади. У цьому огляді ми 

фокусуємо увагу на діагностиці порушення функції ни-

рок внаслідок основного захворювання, побічних ефектах 

препаратів і прийнятті рішень про своєчасне лікування.

Ключові слова: ураження нирок; системні захворювання 

сполучної тканини; системний червоний вовчак; ревма-

тоїдний артрит; склеродермічний нирковий криз; син-

дром Шегрена; дерматоміозит/поліміозит
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Features of renal involvement in systemic connective tissue diseases

Abstract. Connective tissue diseases (CTDs) are a heteroge-

neous group of disorders that have certain clinical presenta-

tions and a disturbed immunoregulation, leading to autoan-

tibody production. Subclinical or overt renal manifestations 

are frequently observed and complicate the clinical course of 

CTDs. Lesion of kidney function are typical for such CTDs as 

systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, systemic 

sclerosis, Sjogren syndrome, autoimmune myopathies (derma-

tomyositis and polymyositis). At the present stage, considering 

the availability of many diagnostic manipulations and the pos-

sibility of etiopathogenetic treatment, therapists, rheumatolo-

gists and nephrologists must suspect in advance the presence 

of kidney disease in patients with CTD and assume measures 

for diagnosis and treatment. In systemic lupus erythematosus, 

renal prognosis is significantly improved based on specific clas-

sification and treatment strategies adjusted to kidney biopsy 

findings. One of the most severe kidney lesions is scleroderma 

renal crisis, which is usually characterized by severe hyperten-

sion, progressive decline of renal function and thrombotic mi-

croangiopathy. Early administration of angiotensin-converting 

enzyme inhibitors in these patients shows a significant benefit 

in particular and strict blood pressure control in general. Treat-

ment of the underlying autoimmune disorder or discontinua-

tion of specific therapeutic agents improves kidney function 

in most patients with Sjogren syndrome, autoimmune myopa-

thies, and rheumatoid arthritis. On the other hand, chronic use 

of immunosuppressive agents and non-steroidal anti-inflam-

matory drugs, as well as comorbidities, such as diabetes, hyper-

tension, and cardiovascular complications, are the main causes 

of renal involvement in patients with rheumatic diseases. Apart 

from this, long-standing primary kidney disease can lead to 

manifestations simulating primary rheumatologic disorders. In 

this review, we focus on impairment of renal function in rela-

tion to underlying disease or adverse drug effects and implica-

tions on treatment decisions.

Keywords: renal involvement; connective tissue diseases; sys-

temic lupus erythematosus; rheumatoid arthritis; scleroderma 

renal crisis; Sjogren syndrome; dermatomyositis/polymyositis
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14 вересня 2018 року в Національній медичній 

академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика 

відбулася науково-практична конференція «Клі-

нічний випадок в нефрології. 11th REENA™ CME 

Course», яка в Україні стала визначною подією для 

нефрологів, дитячих нефрологів і лікарів суміжних 

спеціальностей. Цей захід щорічно відбувається 8-й 

рік поспіль у рамках нефрологічної ініціативи ка-

федри нефрології і НЗТ НМАПО імені П.Л. Шупи-

ка. Конференція відбулась згідно з реєстром МОЗ/

НАМН України, вона представлена на офіційному 

сайті НМАПО й www.nephrology.kiev.ua. Цього року 

захід був підтриманий Всесвітнім товариством дитя-

чих нефрологів (IPNA) і Міжнародною асоціацією 

нефрологів (ISN). Місцем проведення конферен-

ції традиційно став «Гранд Адмірал Resort and SPA» 

(м. Ірпінь), який визначений два роки поспіль як 

кращий SPA України та Східної Європи.

Програма конференції включала чотири двого-

динних блоки, у другий день роботи проводилися 

клінічні семінари.

Перші два блоки були присвячені рідкісним ди-

тячим хворобам нирок і персоніфікації їх лікуван-

ня. Лекції «Fanconi Syndrome — the most common 

sign of rare kidney disease» і «Rare CKD in children: 

personalized approach in cystinosis, cystinuria, PTA» 

були представлені президентом Європейської асо-

ціації дитячих нефрологів Elena N. Levtchenko, MD, 

Prof, Head of Dep of Pediatric Nephrology, Leven, 

Belgium. 

Синдром Фанконі — це генералізоване уражен-

ня проксимальних канальців, що супроводжуєть-

ся глюкозурією й мікропротеїнурією в поєднанні 

з гіпокаліємією, гіпофосфатемією, гіпоурикемією 

Íàóêîâî-ïðàêòè÷íà êîíôåðåíö³ÿ 
«Êë³í³÷íèé âèïàäîê ó íåôðîëîã³¿. 
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(рідко — гіпонатріємією), проксимальним нирково-

кальцієвим ацидозом (втрата натрію, калію, кальцію, 

фосфору, сечової кислоти, альбумінів, амінокислот, 

глюкози, бікарбонатів із сечею), затримкою росту, 

поліурією, полідипсією, блюванням і низьким апе-

титом, гіпотензією, зневодненням, рахітом і відста-

ванням розвитку в дітей і остеомаляцією в дорослих. 

Причиною синдрому Фанконі є набуті (часті-

ше) і вроджені порушення мембранного транспор-

ту й рецепторного ендоцитозу, метаболічні хворо-

би, інші невідомі чинники. Генетична діагностика 

включає при зрозумілому діагнозі секвестрування 

генів або дослідження генетичної панелі на синдром 

Фанконі, у більш складних випадках — секвестру-

вання екзону. 

Лікування синдрому Фанконі включає симп-

томатичну терапію заміщення втрат (відновлення 

води, натрію, калію, наприклад, застосування калію 

хлориду (2–10 ммоль/кг/добу) або натрій-калію фос-

фату (40–60 мг/кг/добу)), прийом вітаміну 25(OH)D 

у вигляді активних метаболітів (alphacalcidol або 

calcitriol), можливо, з кальцієм і специфічну терапію 

при хворобах, асоційованих із синдромом Фанконі. 

Цистиноз, автосомно-рецесивне захворювання, 

що характеризується наявністю глюкозурії й про-

теїнурії (найбільш часта серед генетичних причин 

розвитку синдрому Фанконі) і лізосомальним на-

копиченням кристалів цистину, які виявляються як 

діагностичний тест, зокрема в рогівці, у 90 % дітей 

маніфестує саме синдромом Фанконі із розвитком 

термінальної хронічної ниркової недостатності до 

10 років. 

Діагностика цистинозу проводиться на підставі 

генетичного аналізу, наявних гранул цистину в ро-

DOI: 10.22141/2307-1257.7.4.2018.148518
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гівці протягом одного року й рівня цистину в грану-

лоцитах, а саме: норма < 0,3 нмоль 1/2 цистину/мг 

білка, гетерозиготи < 1 нмоль 1/2 цистину/мг білка, 

діагностичне значимий рівень > 2 нмоль 1/2 цис-

тину/мг білка, пацієнти, які отримують терапію, — 

< 1 нмоль 1/2 цистину/мг білка. 

Лікування включає прийом цистеаміну 1,3–

1,9 г/м2/добу, відновлення водного балансу, при-

значення індометацину й гормональної замісної 

терапії за необхідності (гормон росту, тироксин, 

тестостерон тощо), блокаторів ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи (РААС).

Виділяють 2 типи цистинурії: автономно-реце-

сивний тип A (мутація гена SLC3A1) та автономно-

домінантний тип B (мутація гена SLC7A9). 

Лікування цистинурії передбачає гіпергідрата-

цію, обмеження натрію, олуження сечі (цитрат на-

трію), застосування цистинзв’язуючих агентів, ви-

далення цистинових каменів. 

Диференціальна діагностика цистинозу й цисти-

нурії наведена в табл. 1.

Третя лекція проф. Elena N. Levtchenko була при-

свячена нирковому нецукровому діабету, який має 

зчеплену з Х-хромосомою (90 %) автосомно-реце-

сивну (9 %) й автономно-домінантну (1 %) форми. 

Лікування залишається класичним: гідрохлортіазид 

(3 мг/кг/добу), амілорид (0,3 мг/кг/добу) і індомета-

цин (2 мг/кг/добу).

Діагностиці, клінічному спостереженню й ве-

денню пацієнтів із туберозним склерозом, а також 

сучасному стану допомоги й регістру таких пацієн-

тів був присвячений виступ декана терапевтичного 

факультету НМАПО імені П.Л. Шупика доцента 

С.В. Кушніренко. Лектор навела клінічні випадки, 

наголосила на ураженні нирок, продемонструвала 

можливості активної співпраці із батьками хворих 

дітей.

«Primary hyperoxaluria: modern diagnostic and 

treatment» була представлена Larisa S. Prikhodina, 

MD, Prof, Head of Dep of Pediatric Nephrology, 

Moscow, Russian Federation. Це група ультрарідкіс-

них автосомно-рецесивних захворювань із підви-

щеною продукцією оксалатів унаслідок порушеного 

синтезу ферментів печінки з розвитком нефрокаль-

цинозу і/або уролітіазу, прогресуванням у хронічну 

ниркову недостатність при типах 1 і 2. Резюме ви-

ступу наведено в табл. 2.

У другому виступі «Steroid-resistant nephrotic 

syndrome in children: new insights in genetics» Larisa 

S. Prikhodina зробила акцент на молекулярно-гене-

тичному тестуванні, що дає можливість не верифі-

кувати морфологічний варіант при нефробіопсії в 

Клінічні прояви Цистиноз Цистинурія

Затримка росту Так Ні

Синдром Фанконі Так Ні

Сечокам’яна хвороба Рідко Так

Хронічна ниркова недостатність У дитячому віці У дорослому віці

Позаренальні прояви Так Ні

Спадковість АР АР, АД

Таблиця 1. Цистиноз і цистинурія

Тип 1 Тип 2 Тип 3

Ген AGXT (MIM # 259900)
Purdue P., 1991

GRHPR (MIM #260000)
Cramer S.D., 1999; 

Rumsby G., Cregeen D.P., 
1999

HOGA1 (MIM #613616)
Belostotsky R., 2010

Локалізація 2q37.3 (> 200 мутацій) 9p13.2 (> 40 мутацій) 10q24.2 (> 30 мутацій)

Вік маніфестації Діти до 18 років (> 80 %) Діти, дорослі Діти, дорослі

Клінічна картина Нефрокальциноз, уролітіаз, 
хронічна ниркова недостат-

ність

Уролітіаз, хронічна ниркова 
недостатність у дітей зрідка

Уролітіаз, хронічна нирко-
ва недостатність?

Лабораторна 
діагностика

 екскреція Ox/Cr, гліколату  екскреція Ox/Cr, 
L-гліцерату

 екскреція Ox/Cr, 
гліколева ацидурія

Терапія Піридоксин ? ?

Замісна ниркова 
терапія

Тх печінки (ізольована 
комбінована)

Тх печінки? Ізольована Тх 
нирки?

?

Таблиця 2. Первинна гіпероксалурія
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дітей з уродженим або інфантильним нефротичним 

синдромом, асоційованим з NPHS1 або NPHS2 му-

таціями.

Доповідь завідувача кафедри нефрології та 

нирково-замісної терапії професора Д.Д. Іванова 

(НМАПО імені П.Л. Шупика) була присвячена лі-

куванню найчастіших захворювань, що спричиня-

ють розвиток хронічної ниркової недостатності, і 

сучасній тактиці ренопротекції.

Інфекції сечових шляхів, що супроводжу-

ють вроджені аномалії розвитку сечової системи і 

KACUT-синдром, залишаються важливою пробле-

мою в сучасній нефрології. Якщо тактика лікування 

пієлонефриту на сьогодні не викликає труднощів 

(цефалоспорини 3-ї генерації в дітей і фторхінолони 

в дорослих), то призначення коректної терапії при 

циститах, особливо рецидивуючих, викликає жваву 

полеміку з причини антибіотикорезистентності. Ця 

проблема не стоїть так гостро в Україні з причини 

незастосування антибіотиків при інфекціях нижніх 

сечових шляхів, зокрема рекомендованого фосфо-

міцину (лише для вагітних). Препаратом першого 

вибору залишається уроантисептик Макмірор, що 

особливо ефективний при рецидивуючому вульво-

вагініті, тому що діє на грамнегативну й грампози-

тивну флору (рис. 1). Фактично на сьогодні це пре-

парат номер один серед тих, що застосовують як для 

лікування циститів, так і для призначення профі-

лактичної нічної дози з причини високої ефектив-

ності й відсутності резистентності до нього.

Рецидивуючим характером інфекції допомагає 

керувати вакцина уривак, що містить антигени 5 

найбільш частих збудників. 

Сучасна тактика ренопротекції й диферен-

ційований підхід до її призначення залежно від 

розрахункової швидкості клубочкової фільтрації 

(рШКФ) (і функціонального ниркового резерву) 

подані на рис. 2.

Серед блокаторів РААС було зроблено наголос 

на доцільності застосування їх комбінації БРІМО-

НЕЛ: БРаІапфМО(ксонідин)НЕбілетЛ(еркамен).

Prof Lionel Rostaing (Grenoble, France), лектор 

ISN, який входить у топ-20 трансплантологів світу, 

зробив доповідь «Як розширити пул донорів нир-

ки?». Тема є надзвичайно актуальною. Попит на 

нирковий трансплантат у світі значно перевищує 

Рисунок 1
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пропозицію. Так, у Франції близько 15 000 пацієнтів 

знаходяться у списку очікування на трансплантацію 

нирки; щорічно проводиться близько 3500 нирко-

вих трансплантацій. Шляхи вирішення проблеми: 

субоптимальні донори, у тому числі після кардіаль-

ної смерті й віком 60–90 років, парне донорство, до-

нори із розширеними показаннями, альтруїстичне 

донорство, несумісна трансплантація (імуноадсорб-

ція й ритуксимаб).

Доповіді викликали жваве обговорення, прий-

нята резолюція. Наступна конференція запланова-

на на 13 вересня (п’ятницю) 2019 року. 

Організатором заходу виступила кафедра не-

фрології та нирково-замісної терапії НМАПО імені 

П.Л. Шупика.

Фотоматеріали конференції подано на сайті 

www.nephrology.kiev.ua

Підготував проф. Д.Д. Іванов   

Рисунок 2

Примітки: АТ — артеріальний тиск; іРААС — інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи; БРА — 
блокатори рецепторів ангіотензину; іАПФ — інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту.
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Кількість пацієнтів із термінальною хронічною 

нирковою недостатністю (ТХНН), які потребують за-

місної ниркової терапії (ЗНТ), щорічно зростає. На 

сьогодні в Україні приблизно 5600 пацієнтів знахо-

диться на хронічному діалізі та приблизно 120 хворим 

щорічно проводиться операція трансплантації нирки, 

яка в усьому світі вважається оптимальним методом 

лікування ТХНН. Але число хворих, які потребують 

ЗНТ, значно більше. В умовах практичної відсутності 

трупних донорських органів трансплантація нирки від 

живого родинного донора є одним з найбільш реаль-

них та ефективних методів лікування. Однак далеко 

не в усіх пацієнтів в родині є сумісний за групою крові 

донор. Така ситуація не є рідкісною і зустрічається, за 

даними різних авторів, у 10–30 % випадків [1].

²ñòîðè÷í³ àñïåêòè ïðîáëåìè
В 1955 році Hume і співавт. повідомили про резуль-

тати 9 трансплантацій нирки від трупного донора, одна 

з яких була ABO-несумісною (АВО-н): донор мав гру-

пу крові B (III), реципієнт — O (I). На 7-му післяопе-

раційну добу розвинулося тяжке, гостре, резистентне 

до терапії відторгнення трансплантата, що призвело до 

його швидкої втрати. Автори припустили, що саме не-

сумісність за групою крові стала причиною невдачі [7]. 

Через п’ять років Murray і співавт. при такій самій ком-

бінації груп крові донора та реципієнта описали швид-

ку втрату ниркового трансплантата в результаті кор-

тикального некрозу [12]. Все це призвело до того, що 

несумісність донора і реципієнта за антигенами АВО 

стала вважатися протипоказанням для трансплантації.

Дві успішні АВО-н трансплантації були виконані в 

1964 році Starzl і співавт., проте в обох випадках ран-

ній післяопераційний період супроводжувався тяжким 

відторгненням [18]. Автори показали, що донор з O (I) 

групою крові — універсальний донор, орган від такого 

донора може бути безпечно пересаджений реципієнту 

з будь-якою групою крові. Реципієнт з AB (IV) групою 

крові — універсальний реципієнт, йому може бути 

безпечно пересаджений орган від донора з будь-якою 

групою крові. При пересадці органа від донора з A (II) 

групою крові реципієнту, який не має антигена A, іс-

нує вкрай великий ризик надгострого відторгнення. 

Аналогічно неприпустима трансплантація органа від 

донора з групою крові B (III) реципієнту, який не має 

антигена B: групи крові O (I) і A (II). Органи, отрима-

ні від донора з AB (IV) групою крові, повинні переса-

джуватись тільки реципієнтам з AB (IV) групою крові. 

Протягом декількох наступних років з’являлися по-

одинокі повідомлення про ABO-несумісні трансплан-

тації нирки, однак, як і раніше, більшість з них були 

невдалими [4, 5, 11]. Окремий інтерес представляє до-

слідження Cook і співавт., які виділили з 44 000 реципі-

єнтів, включених в базу даних UCLA Kidney Transplant 

Registry, 25 пацієнтів, отримавших ABO-н орган. Од-

норічна виживаність трансплантатів в цій групі реци-

пієнтів становила 4 % [3].

Надгостре відторгнення запускається в той момент, 

коли присутні в крові реципієнта анти-A і/або анти-B 

антитіла зв’язуються відповідно з антигенами A і/або B, 

що експресовані на ендотеліальних клітинах трансплан-

тата. Далі відбувається практично миттєва активація сис-

теми комплемента, руйнування ендотеліальних клітин, 

викид прозапальних цитокінів, залучення нейтрофілів 

і тромбоцитів в зону пошкодження, тромбоз капілярів і 

більш великих судин трансплантата. Таким чином, про-

тягом максимум кількох годин припиняється ефективне 

кровопостачання трансплантата, що призводить до не-

зворотної втрати його функції [4, 5].

В 1981 році Slapak і співавт. повідомили про першу 

успішну трансплантацію нирки від ABO-несумісного 
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трупного донора. У процесі підготовки до операції 

була допущена помилка при визначенні групи крові 

донора: пацієнтові з O (I) групою крові був пересадже-

ний орган групи крові A (II). Через 2 дні після операції 

були відзначені клінічні і лабораторні ознаки внутріш-

ньосудинної коагуляції крові. Негайно було виконано 

кілька процедур плазмаферезу, які виявилися ефек-

тивними, та протягом декількох днів нормалізувалися 

лабораторні параметри, покращилася функція тран-

сплантата. Також було відзначено швидке зниження 

рівня циркулюючих анти-A антитіл. Далі була викона-

на серія біопсій трансплантата, які в жодному випадку 

не виявили внутрішньосудинних тромбозів або пору-

шення мікроциркуляції. Через 20 місяців після тран-

сплантації пацієнт мав нормальний рівень азотемії і 

адекватний діурез [16]. Однак очевидно, що виконан-

ня ABO-несумісних трансплантацій нирки від трупно-

го донора не дає ніякої вигоди в боротьбі з глобальним 

дефіцитом органів для трансплантації.

В 1967 році Economidou і співавт. показали, що у 

людей з групою крові A
2
 (II) експресія антигена A на 

поверхні еритроцитів значно нижча, ніж у індивідуу-

мів з групою крові A
1
 (II) [6]. Практично в той самий 

час Visetti і Ceppellini в роботах з трансплантації шкіри 

показали, що трансплантати шкіри від донорів з гру-

пою крові A (II) або B (III) при пересадці реципієнту з 

групою крові O (I) негайно відторгаються. Однак якщо 

шкірний клапоть отримували від донора з групою крові 

A
2
 (II), то при трансплантації реципієнту з першою гру-

пою крові відторгнення не відбувалося [2, 24]. У своїй 

роботі Ceppellini припустив можливість успішної тран-

сплантації солідних органів від донорів з групою A
2
 (II) 

реципієнтам з групою крові O (I) [2]. На початку 1970-х 

років кількість пацієнтів з O (I) групою крові, які очіку-

ють на трансплантацію нирки, стала неухильно зроста-

ти. Частково це було пов’язано з тим, що нерідко орга-

ни від донорів з першою групою крові пересаджували 

пацієнтам з другою, третьою або четвертою групами 

крові. Такий стан справ стимулював дискусію про мож-

ливість і доцільність трансплантації органів від донорів 

з групою крові A
2
 (II) пацієнтам з O (I) групою крові.

Ґрунтуючись на перерахованих вище фактах, в 

1974 році в Гетеборзі було розпочато клінічне дослі-

дження результатів трансплантації нирок від донорів з 

групою крові A
2
 (II) реципієнтам з групою крові O (I). 

Реципієнти отримували імуносупресивну терапію за 

стандартною схемою, ніякого додаткового лікування, 

спрямованого на елімінацію анти-A антитіл, не про-

водилося. З 20 таких трансплантацій 8 трансплантатів 

було втрачено протягом першого місяця після операції, 

інші функціонували протягом тривалого часу [14, 15].

Àêòóàëüí³ ïðîòîêîëè äåñåíñèá³ë³çàö³¿ 
ïåðåä ABO-í òðàíñïëàíòàö³ºþ íèðêè

Незважаючи на те, що на сьогодні досягнуто зна-

чних успіхів в проведенні несумісних за групою кро-

ві трансплантацій, пошук оптимального протоколу 

триває, кожен центр тою чи іншою мірою модифікує 

раніше створені схеми. Багато протоколів ідеологічно 

схожі, тому, згідно з Beimler і Zeier, можна виділити 

три основних підходи: японський, американський та 

європейський [1].

В Японії з 1989 по 2001 рік було виконано 494 ABO-

несумісні трансплантації нирки. Для проведення цих 

операцій використовувався ряд протоколів підготовки, 

що включали плазмаферез і різні комбінації імуносу-

пресивних препаратів. У 98 % випадків для зниження 

рівня анти-A/B антитіл і запобігання їх de novo утворен-

ню виконувалася спленектомія. Після трансплантації 

призначалась трьохкомпонентна підтримуюча імуно-

супресивна терапія: інгібітори кальциневрину, азаті-

оприн, глюкокортикоїди. Деякі центри на додаток до 

базової імуносупресії використовували антитимоци-

тарний глобулін. У ранньому післяопераційному періо-

ді планові сеанси плазмаферезу, як правило, не прово-

дили. Із впровадженням у 2001 році в клінічну практику 

мікофенолату і анти-CD25 моноклональних антитіл 

(базіліксімаб, даклізумаб) результати операцій покра-

щилися: одно- і дворічне виживання трансплантатів 

становило 96 і 94 % відповідно. Ґрунтуючись на цих по-

зитивних результатах, більшість центрів транспланта-

ції, в яких виконуються ABO-несумісні трансплантації 

нирки, вважають спленектомію невід’ємною частиною 

протоколу десенсибілізації [20]. 

У США поширена думка про те, що необхідність 

симультанного виконання спленектомії є серйозною 

перешкодою до значного поширення ABO-несумісних 

трансплантацій, значно збільшує кількість післяопе-

раційних ускладнень. Застосування моноклональних 

анти-CD20 антитіл значно та на тривалий час зменшує 

кількість в крові реципієнта В-лімфоцитів, які є по-

передниками плазматичних клітин, продукуючих ан-

титіла, та викликає так званий стан транзиторної біо-

логічної спленектомії. Це дозволяє уникнути втрати 

трансплантата в ранньому післяопераційному періоді, 

знизити ризик розвитку гострого гуморального відтор-

гнення і в той же час не провокує розвиток віддалених 

побічних ефектів, які виникають після видалення се-

лезінки. Одна з провідних північноамериканських клі-

нік — Johns Hopkins University Hospital — запропону-

вала власний протокол проведення ABO-несумісних 

трансплантацій нирки від живого донора [17]. Для 

проведення передопераційного кондиціонування, ін-

дукції імуносупресії і підтримуючої імуносупресивної 

терапії використовуються наступні фармакологічні 

препарати і еферентні процедури: плазмаферез, ритук-

симаб, анти-CD25 моноклональні антитіла (даклізу-

маб), такролімус, мікофенолат і глюкокортикоїди. За 

10 днів до запланованої дати трансплантації починають 

сеанси плазмаферезу, заміщення плазми крові прово-

дять 5% альбуміном або свіжозамороженою плазмою 

AB (IV) групи крові. Прийнятним для проведення 

трансплантації вважають титр анти-A/B антитіл 1 : 16 і 

менше. Якщо після п’яти сеансів плазмаферезу не вда-

лося досягти цільового титру антитіл, трансплантацію 

відкладають і продовжують лікування плазмаферезом.

Особливістю європейського підходу до передопе-

раційної десенсибілізації є широке застосування се-
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лективних методів видалення антигрупових антитіл за 

допомогою анти-A- або анти-B-імуносорбційних ко-

лонок. Так само, як і в США, перевага віддається вве-

денню ритуксимабу, а не спленектомії. Сироватковий 

імуноглобулін вводиться внутрішньовенно одноразово 

в дозі 0,5 г/кг маси тіла. Стокгольмська група під ке-

рівництвом G. Tyden вперше в Європі повідомила про 

успішну серію ABO-несумісних трансплантацій нирки 

з використанням антиген-специфічної імуноадсорбції і 

ритуксимабу, без виконання спленектомії [21, 22]. Мак-

симальний термін спостереження в цій групі становив 

4 роки. Серйозних ускладнень або побічних ефектів від 

проведеного лікування не спостерігалося, всі пацієнти 

мали нормальний рівень сироваткового креатиніну. У 

жодному разі в посттрансплантаційному періоді не спо-

стерігалося зростання титру антигрупових антитіл.

На даний час в Україні ABO-н трансплантації нир-

ки від родинного донора проводяться рідко і тільки в 

Національному інституті хірургії та трансплантології 

ім. О.О. Шалімова. Однак наведені вище результати та 

досвід закордонних фахівців, а також відсутність труп-

ного органного донорства свідчать на користь поши-

рення практики таких операцій в нашій країні.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
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Âñòóï
Системна склеродермія (прогресуючий сис-

темний склероз, ССД) — це стадійне поліорганне 

захворювання з характерними вазоспастичними 

судинними реакціями за типом синдрому Рейно й 

облітеруючою судинною патологією з ішемічними 

порушеннями, при яких розвиваються специфічні 

автоімунні розлади, що супроводжуються актива-

цією фіброзоутворення та надлишковим відкла-

данням колагену в тканинах [1]. Ураження нирок є 

надважливим та прогнозовизначальним клінічним 

про явом системного склерозу. Зокрема, склеродер-
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Ãîëîâà÷ ².Þ.1, ªãóä³íà ª.Ä.2 
1Êë³í³÷íà ë³êàðíÿ «Ôåîôàí³ÿ» Äåðæàâíîãî óïðàâë³ííÿ ñïðàâàìè, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
2ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà äåðæàâíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ÌÎÇ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

  Ñêëåðîäåðì³÷íà íèðêîâà êðèçà: 
ïèòàííÿ ïàòîãåíåçó, êë³í³êà òà ñó÷àñí³ ï³äõîäè 

äî ë³êóâàííÿ

Ðåçþìå. Ñêëåðîäåðì³÷íà íèðêîâà êðèçà (ÑÍÊ) º îäíèì ³ç íàéòÿæ÷èõ óñêëàäíåíü ó ïàö³ºíò³â ³ç ñèñ-
òåìíîþ ñêëåðîäåðì³ºþ (ÑÑÄ). ÑÍÊ âèíèêàº ïðèáëèçíî â 5–25 % âñ³õ õâîðèõ íà ÑÑÄ. Âîíà õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ çëîÿê³ñíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà îë³ãî-/àíóðè÷íîþ ãîñòðîþ íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ. Áëèçüêî 
10 % âèïàäê³â ÑÍÊ ìîæóòü ç’ÿâëÿòèñÿ ïðè íîðìàëüíîìó àðòåð³àëüíîìó òèñêó — öå òàê çâàíà íîðìî-
òåíçèâíà íèðêîâà êðèçà. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî åò³îïàòîãåíåç ÑÍÊ îáóìîâëåíèé ïîøêîäæåííÿì íèðîê, 
ùî ïðèçâîäèòü äî óøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ, ïðîë³ôåðàö³¿ ³íòèìè òà çâóæåííÿ íèðêîâèõ àðòåð³îë, çóìîâ-
ëþþ÷è çíèæåííÿ êðîâîòîêó, ã³ïåðïëàç³þ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïàðàòó, ã³ïåððåíiíåì³þ òà ðîçâèòîê 
çëîÿê³ñíî¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿. Ðîçâèòîê ÑÍÊ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÑÑÄ ÷àñòî ïðîâîêóºòüñÿ íåôðîòîêñè÷-
íèìè ïðåïàðàòàìè àáî çìåíøåííÿì âíóòð³øíüîñóäèííîãî îá’ºìó êðîâ³. ÑÍÊ ÷àñò³øå ðåºñòðóºòüñÿ 
â ïåðø³ ðîêè çàõâîðþâàííÿ íà ÑÑÄ òà ïðè äèôóçí³é ¿¿ ôîðì³. Ðîçâèòîê ÑÍÊ ÷àñò³øå â³äçíà÷àºòüñÿ â 
ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóþòü ãëþêîêîðòèêî¿äè, ðèçèê çá³ëüøóºòüñÿ â³äïîâ³äíî äî çá³ëüøåííÿ äîçè. Õàðàê-
òåðíèìè º òàêîæ òàê³ êë³í³÷í³ óñêëàäíåííÿ, ÿê ë³âîøëóíî÷êîâà ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü òà ã³ïåðòîí³÷-
íà åíöåôàëîïàò³ÿ. Òðîìáîòè÷íà ì³êðîàíã³îïàò³ÿ âèÿâëÿºòüñÿ â 43 % âèïàäê³â ÑÍÊ. Àíòèò³ëà äî ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçè III íàÿâí³ â îäí³é òðåòèíè õâîðèõ, ó ÿêèõ ðîçâèíóëàñÿ ÑÍÊ. Çà óìîâè êëàñè÷íîãî ïåðåá³ãó 
ÑÍÊ ïðîâåäåííÿ íåôðîá³îïñ³¿ íå ðåêîìåíäóºòüñÿ. Ïðîòå öåé ìåòîä ìîæå äîïîìîãòè âèçíà÷èòè ïðî-
ãíîç òà ï³äõîäè äî ë³êóâàííÿ ïðè íåòèïîâèõ ôîðìàõ. Ïðîãíîç ÑÍÊ ð³çêî ïîêðàùèâñÿ ç âèêîðèñòàííÿì 
³íã³á³òîð³â àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â. Ïðîòå âèæèâàí³ñòü ïðîòÿãîì 5 ðîê³â ó ïàö³ºíò³â ³ç ÑÍÊ 
çàëèøàºòüñÿ íèçüêîþ (65 %). Ë³êóâàííÿ ÑÍÊ îïèðàºòüñÿ íà àãðåñèâíèé êîíòðîëü àðòåð³àëüíîãî òèñêó 
çà äîïîìîãîþ ³íã³á³òîð³â àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþþ÷èõ ôåðìåíò³â, ÿêùî ïîòð³áíå ïîºäíàííÿ ç ³íøèìè âè-
äàìè àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â. Äîâîë³ ÷àñòî õâîð³ ïîòðåáóþòü ïðîâåäåííÿ ãåìîä³àë³çó, àëå ïðè 
êîíòðîë³ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â³í ìîæå áóòè ïðèïèíåíèì. Ïàö³ºíòè, ÿêèì ïîòð³áåí ä³àë³ç á³ëüøå 2 ðîê³â, 
ìàþòü ïîêàçàííÿ äî òðàíñïëàíòàö³¿ íèðîê. ÑÍÊ çàëèøàºòüñÿ âàæëèâîþ ïðè÷èíîþ çàõâîðþâàíîñò³ 
òà ñìåðòíîñò³ ïðè ÑÑÄ. Øâèäêà ä³àãíîñòèêà òà ë³êóâàííÿ ìîæóòü äîïîìîãòè çàïîá³ãòè íåñïðèÿòëèâèì 
íàñë³äêàì òà ïîë³ïøèòè âèæèâàí³ñòü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñêëåðîäåðì³÷íà íèðêîâà êðèçà; ñèñòåìíà ñêëåðîäåðì³ÿ; ôóíêö³ÿ íèðîê; íåôðîá³î-
ïñ³ÿ; ä³àãíîñòèêà; êë³í³÷íà êàðòèíà; ë³êóâàííÿ; ³íã³á³òîðè àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó; îãëÿä
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мічна ниркова криза (СНК) є критичним клінічним 

проявом ураження нирок при ССД і переважною 

причиною смерті в таких пацієнтів. Виживаність па-

цієнтів із СНК останнім часом значно покращилася 

[2]. Безсумнівно, рутинне застосування інгібіторів 

ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) в 

поєднанні з іншими сучасними методами лікування 

СНК суттєво модифікували наслідки цього стану, 

що є одним із найважливіших і яскравих досягнень 

у терапії ССД. Однак, незважаючи на явне змен-

шення ранньої смертності в результаті СНК, дов-

гостроковий прогноз для цих пацієнтів виявляється 

вельми несприятливим через супутні ускладнення 

й наслідки: ураження життєво важливих органів та 

органів-мішеней при ССД, прогресування хворо-

би, необхідність тривалої нирковозамісної терапії. 

Отже, СНК залишається зламним проявом хворо-

би, з огляду на це необхідність ранньої діагностики 

цього стану та призначення своєчасної відповідної 

терапії залишаються актуальною проблемою ревма-

тології та нефрології на сьогодні.

Óðàæåííÿ íèðîê ïðè ÑÑÄ
Незважаючи на те, що СНК є найтяжчим і час-

тим ускладненням ураження нирок при ССД, ма-

ніфестуючи, як правило, злоякісною артеріальною 

гіпертензією (АГ) і гострим ушкодженням нирок 

(ГУН), необхідно враховувати й інші ураження 

нирок, властиві ССД. До них відносять інтерстиці-

альний нефрит, гломерулонефрит, АНЦА-асоційо-

ваний нирковий васкуліт [3, 4], хронічну ниркову 

васкулопатію і нирковий паренхіматозний фіброз 

[5, 6]. Крім того, у хворих на ССД має місце висока 

частота мікроскопічної гломерулярної або тубуляр-

ної протеїнурії, довгострокове значення яких все ще 

остаточно не з’ясовано.

²ñòîðè÷í³ àñïåêòè óðàæåííÿ íèðîê ïðè ÑÑÄ
Швидкопрогресуюча ниркова недостатність при 

ССД уперше була описана H. Auspitz у 1863 році [7]. 

Спочатку існували протиріччя щодо специфіки і па-

тогномонічності цього ускладнення саме для ССД, 

проте зв’язок було встановлено впродовж наступних 

90 років. У 1952 році Н.С. Moore і H.L Sheehan [8] 

уперше відокремили й описали характерні зміни для 

істинної склеродермічної нирки. Вчені представили 

трьох пацієнтів із ССД із гостро виниклою АГ та 

прогресуючою нирковою недостатністю, які помер-

ли за 6–8 тижнів від початку клінічної маніфестації. 

Гістологічно було виявлено концентричне потов-

щення внутрішньолобулярних артерій, у поєднанні 

з перерахованими вище клінічними ознаками да-

ний стан був визначений терміном «склеродермічна 

ниркова криза». Незважаючи на подібності СНК до 

інших форм тромботичної мікроангіопатії, що асо-

ціюється з ГУН, існували специфічні особливості 

СНК, які відображали автоімунні процеси і вплива-

ли на тяжкість захворювання і прогноз [9]. До кінця 

70-х років минулого століття провідною причиною 

смерті хворих на ССД була власне справжня склеро-

дермічна нирка, яка реєструвалася у 12–18 % паці-

єнтів і практично завжди була фатальним проявом 

ССД [10].

Âèçíà÷åííÿ
Гостра склеродермічна нефропатія, або СНК, ха-

рактеризується вперше виявленою злоякісною АГ 

і/або швидко прогресуючим олігуричним варіантом 

ниркової недостатності на тлі встановленого ССД. 

Не слід думати, що злоякісна гіпертензія без уремії 

або інших проявів ураження нирок є власне нирко-

вою кризою [11]. Аналогічно, зміни в аналізах сечі 

і/або помірна уремія в пацієнтів із ССД без АГ також 

не повинні розглядатися як СНК [11]. Існують де які 

відмінності між критеріями, які використовували 

для визначення СНК у різних дослідженнях. Окрім 

того, СНК, як відмітний прояв ССД, не знайшла 

відображення в класифікаційних критеріях ACR/

EULAR 2013 щодо ССД, оскільки цей симптомо-

комплекс не додав чутливості й специфічності діа-

гностиці цього захворювання [12]. З іншого боку, у 

діагностичні критерії ССД були включені антитіла 

до РНК-полімерази III, які тісно асоційовані з СНК.

Åï³äåì³îëîã³ÿ
Поширеність СНК варіює, за даними різних 

джерел, від 25 до 5 % [13, 14]. Для дифузної форми 

ССД (дССД) частота СНК становить у середньому 

14 %, для лімітованої форми набагато менше — при-

близно 3 % [15]. Захворюваність на ниркову кризу, 

мабуть, зменшилася відтоді, як почали застосовува-

тися ІАПФ, хоча в літературі немає прямих доказів 

того, що ця група препаратів запобігає СНК. Нато-

мість є дані двох незалежних когортних досліджень, 

що попереднє використання ІАПФ асоціювалося 

з гіршим довгостроковим прогнозом і більш висо-

кою частотою довготривалого діалізу після СНК 

[16–18]. Механізм цього факту є незрозумілим, 

ймовірно, низька доза ІАПФ, що використовується 

в пацієнтів з АГ, виявилася неадекватною для ко-

рекції сплеску реніну при запуску СПК, але водно-

час замаскувала гострі прояви хвороби, які зазви-

чай приводять пацієнта до лікаря, перетворюючи 

таким чином це захворювання на менш оборотний 

і хронічний процес.

Ниркова криза найчастіше спостерігається в жі-

нок та на ранній стадії ССД: до 75 % випадків СНК 

маніфестує в терміни від 7,5 міс. до 4 років від дебюту 

захворювання [11]. Дослідження продемонстрували 

також, що у афроамериканців СНК розвивається в 

три рази частіше, аніж у європейців [15]. 

Ïàòîãåíåç 
Основними ланками патогенезу ССД є вза-

ємодія вродженої й адаптивної імунних систем, 

порушений метаболізм сполучної тканини і поза-

клітинного матриксу, вазопатія мікроциркулятор-

ного русла і порушення артеріального кровотоку в 
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нирках. Відповідно до теорії V.D. Steen і співавторів 

[19], у генетично схильних осіб внаслідок розвитку 

автоімунних реакцій, васкулопатії і фіброзу вини-

кає специфічне пошкодження органів [20], у тому 

числі й нирок. При СНК відбуваються пошкоджен-

ня ендотелію, проліферація інтими та звуження 

ниркових артеріол, зумовлюючи зниження крово-

току, гіперплазію юкстагломерулярного апарату, 

гіперренiнемію та виникнення АГ [11]. На рис. 1 

схематично подано послідовність патогенетичних 

механізмів, які обумовлюють розвиток СНК.

Тригером розвитку СНК є вазоспазм ниркових 

судин (нирковий синдром Рейно), що призводить 

до пошкодження ендотеліальних клітин, проліфера-

тивної васкулопатії переважно дугових й інтралобу-

лярних ниркових артерій із фібриновими тромбами 

і фібриноїдним некрозом [11]. Надалі відбуваються 

фіброз і ущільнення екстрацелюлярного матрик-

су клубочків і канальцевого інтерстицію, мукоїдне 

набухання інтими судин і концентрична гіпертро-

фія інтралобулярних артерій за типом «цибулевого 

лушпиння» [21]. Адвентиціальний і періадвентиці-

альний фіброз — ознака хронічної васкулопатії, що 

спостерігається в пацієнтів із СНК. Цікаво, що на 

відміну від інших захворювань нирок ступінь інтер-

стиціального склерозування не має прогностичної 

цінності, тоді як маркери гострого судинного ушко-

дження (включаючи фібриноїдний некроз і тромбоз 

судин) пророкують погані наслідки [21]. Ураження 

клубочків є вторинним і розвивається внаслідок 

розладнання внутрішньониркової гемодинаміки зі 

зростаючою ішемією ниркової тканини.

Кінцевим результатом СНК є ініціація са-

мовідтвореного каскаду гломерулярної гіпо-

перфузії, активація прозапальних цитокінів і 

зростання вивільнення реніну з активованого ре-

нін-ангіотензин-альдостеронового циклу за обер-

неним зв’язком [21]. Гіперпродукція реніну — це 

один із ключових моментів патогенезу СНК, що 

зумовлює спазм артеріол ниркових клубочків із по-

дальшим наростанням порушень внутрішньонир-

кової гемодинаміки, які посилюються зростанням 

Рисунок 1. Потенційні патогенетичні механізми склеродермічної ниркової кризи. Гостре пошкодження 
ендотелію судин ініціює каскад патологічних подій, що призводять до гіпертензивної ниркової кризи 

з тромботичною мікроангіопатією
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системного артеріального тиску (АТ), додатково 

негативно впливаючи на гломерулярні капіляри. 

Водночас гіперренінемія рідко зустрічається перед 

гострим початком СНК і не може виступати пре-

диктором розвитку СНК.

Окрім пошкодження ендотеліальних клітин і 

порушення їх бар’єрної функції, в розвиток і про-

гресування СНК залучена також їх активація з 

експресією ними маркерів ендотелійзалежної лан-

ки гемостазу і медіаторів фіброгенезу. У пацієнтів 

із СНК встановлено збільшення рівня вазокон-

стрикторних молекул (циркулюючого ендотеліну-1 

 (ET-1) й ангіотензину II), трансформуючого фак-

тора росту і розчинної молекули адгезії (sVCAM) 

[22]. Маркери пошкодження нирок при СНК сут-

тєво зростають. Крім того, є підтверджені дані щодо 

підвищення сироваткових рівнів sVCAM-1 та фак-

тора Віллебранда (vWF) як у дебюті СНК, так і на 

попередніх докризових етапах [22]. Описано також 

підвищення концентрацій у крові й інших маркерів 

пошкодження, наприклад таких, як адипокіни. Так, 

рівень ліпокаліну-2 вірогідно зростає при гострому 

автоімунному пошкодженні нирок [23], він коре-

лює зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) у 

пацієнтів із ССД. Разом із цим дослідники повідо-

мили про асоціації між сироватковим рівнем ліпо-

каліну-2 і поширенням ураження шкіри (позитивна 

кореляція) та систолічним тиском правого шлуноч-

ка в суб’єктів із нормальною ШКФ (негативна ко-

реляція). Нарешті, дефіцит транскрипційного фак-

тора Fli1, що бере участь у формуванні васкулопатії 

при ССД, індукує експресію ліпокаліну-2 на ендо-

теліальних клітинах [23]. Необхідні подальші дослі-

дження для підтвердження цих результатів, зокрема 

встановлення значення ліпокаліну-1 як біомаркера 

для СНК, а також чи відіграє ліпокалін-1 причинну 

роль у патогенезі ССД. 

На рис. 2 схематично зображено послідовність 

патогістологічних змін та патогенетичних подій, що 

лежать в основі розвитку СНК.

Ôàêòîðè ðèçèêó (ïðåäèêòîðè) ðîçâèòêó ÑÍÊ
Характеристики типового пацієнта із СНК добре 

описані в класичній літературі. Багато з цих ознак 

або лабораторних показників можуть бути ідентифі-

ковані до розвитку самого невідкладного стану, саме 

тому необхідна ретельна базова оцінка всіх випадків 

ССД для вірогідної оцінки ризику розвитку ГУН. 

ДССД розглядається як один з основних факторів 

ризику СНК. У групі пацієнтів із дССД у 20–25 % 

розвивався СНК, що становить 75–80 % усіх випад-

ків СНК [25]. Набагато менше пацієнтів із ліміто-

ваною формою склеродермії (CREST-синдромом) 

мають ризик розвитку СНК. Ще менше випадків 

ниркової кризи задокументовано в пацієнтів із лімі-

тованою склеродермією і високими титрами анти-

центромірних антитіл [19]. Таким чином, переваж-

на більшість випадків СНК (75–80 %) припадає на 

пацієнтів із дифузним ураженням шкіри, крім того, 

слід підкреслити, що швидке прогресування потов-

щення шкіри пов’язано з більш високою ймовірніс-

тю розвитку СНК [19].

Однак слід бути вкрай обережними, оскільки 

СНК може зустрічатися в пацієнтів і з незначно ви-

раженим утягненням шкіри, але у яких згодом роз-

вивається типова дССД, хоча під час діагнозу нир-

кової кризи вони мали мінімальні зміни шкіри або 

навіть відсутність дермопатії. Отже, стратифікація 

пацієнтів, у яких у подальшому, ймовірно, розгор-

неться дССД, є вкрай важливою, тому що в таких 

пацієнтів діагноз СНК зазвичай встановлюється на 

підставі результатів посмертної біопсії нирок [24]. 

Існує кілька характерних ознак, які допомагають 

ідентифікувати таких пацієнтів: це пацієнти, які 

майже завжди мають короткий анамнез захворю-

вання, часто менше 1 року, поліартрит/поліартрал-

гії, подушкоподібний щільний набряк переважно 

проксимальних відділів кистей і стоп (puffy fingers), 

тунельний синдром зап’ястного каналу [26, 27]. 

Хоча феномен Рейно в кінцевому підсумку майже 

повсюдно виявляється при склеродермії, його від-

сутність при ранній дССД не є чимось незвичайним 

[28]. Наявність шуму тертя (крепітації) сухожиль, 

що визначається пальпаторно під час руху ліктьо-

вих, променевозап’ясткових, колінних або гомілко-

востопних суглобів, у 65 % пацієнтів є надзвичайно 

корисною і прогнозоважливою ознакою дССД ще 

до розвитку дифузного шкірного ураження; менше 

5 % пацієнтів із лімітованою формою склеродермії 

мають цю ознаку [29]. Цей симптом пов’язаний із 

відкладенням фібринозних депозитів на поверхні 

сухожильних піхв і фасцій і нерідко передує змінам 

шкіри. Ураження сухожилків нерідко призводить до 

формування згинальних контрактур. У проспектив-

ному дослідженні EUSTAR, яке включало 1301 па-

цієнта із ССД із тривалістю захворювання  3 роки, 

підтверджено, що шум тертя сухожилків (HR 2,33, 

95% CI 1,03–6,19) є незалежним предиктором роз-

витку СНК [30]. 

Автоантитіла можуть бути корисними для оцін-

ки прогнозу СНК. Антинуклеарні антитіла (АNА) 

спостерігаються в 95 % пацієнтів зі склеродер-

мією, тому їх виявлення в периферичної крові в 

пацієнтів зі злоякісною гіпертензією може бути 

важливою ознакою. Антитіла до РНК-полімерази 

III — це власне склеродермічне специфічне анти-

тіло, що визначається виключно при дССД; у понад 

50 % пацієнтів із цим імунологічним показниками 

розвивається СНК [31]. Цікаво відзначити недав-

ній звіт The Royal Free когортного дослідження, в 

якому порівнювали частоту виявлення антитіл до 

РНК-полімерази III при СНК [32]: з 150 клінічних 

випадків із підтвердженим діагнозом СНК 61 (41 %) 

пацієнт був позитивним за даним імунологічним 

показником, ці пацієнти з більшою ймовірністю 

потребували діалізу (51 проти 29 %, p = 0,07) та вод-

ночас мали кращу виживаність (p = 0,003). З огляду 

на ці дані антитіла до РНК-полімерази III можна 
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використовувати як надійний предиктор розвитку 

СНК. Навпаки, тільки в 10 % пацієнтів з антитілами 

до топоізомерази І, які також пов’язані з дифузним 

захворюванням шкіри, розвивається ниркова криза 

[20]. Антицентромерні антитіла, які спостерігають-

ся при класичній лімітованій формі склеродермії 

(або CREST-синдромі), так само рідко асоціюють-

ся з нирковою кризою [33]. 

Пацієнтам із ранньою дССД рекомендується ре-

гулярно контролювати кров’яний тиск і відразу ж 

повідомляли своїх лікарів, коли АТ має тенденцію до 

зростання, тому що в більшості пацієнтів (до 75 %) 

із дифузною формою системного склерозу СНК роз-

вивається в термін від 7,5 місяця до 4 років [11].

Гіпертензія в анамнезі зазвичай не властива 

СНК, більш типовою ознакою є вперше виявлена 

гостра значна АГ — раптове незвичне різке неконт-

рольоване підвищення (наростання в динаміці) АТ. 

З огляду на дані клінічних спостережень нормаль-

ний кров’яний тиск було зареєстровано протягом 

24 годин до початку СНК, крім того, виявлено, що 

патологія в загальному аналізі сечі та підвищений 

рівень креатиніну сироватки крові так само не є 

предикторами розвитку СНК [25].

Деякі позаниркові ураження можуть передувати 

СНК — це безсимптомний перикардіальний випіт, 

застійна серцева недостатність та/або аритмія [19]. 

Анемія — незвичний і нечастий прояв склеродермії, 

але вона також може бути ранньою ознакою нирко-

вої кризи, особливо за наявності гемолізу і тромбо-

цитопенії [34].

У багатьох дослідженнях підтверджено, що ран-

нє використання високих доз глюкокортикоїдів 

(ГК) (> 15 мг/добу в еквіваленті преднізолону) часто 

передує розвитку СНК [35, 36]. У дослідженні «ви-

падок — контроль» було виявлено, що ниркова кри-

за розвивалася в три рази частіше протягом наступ-

них 6 місяців у пацієнтів із ССД, які отримували ГК 

(преднізолон) у дозі > 15 мг/добу. Також є дані про 

розвиток СНК на тлі прийому циклоспорину [20].

Деякі з найбільш надійних предикторів розви-

тку, що перераховані вище, знайшли своє підтвер-

дження в недавньому міжнародному дослідження 

International Scleroderma Renal Crisis Survey [18]: 

середня тривалість захворювання від початку пер-

ших симптомів ССД до діагнозу СНК становила 

1,5 року, у 75 % пацієнтів діагностовано дССД, май-

же в половини були виявлені антитіла, асоційовані 

Рисунок 2. Патогістологічна модель подій розвитку СНК (за [24], адаптовано нами зі змінами) 

Примітки: ЮГА — юкстагломерулярний апарат, РААС — ренін-ангіотензин-альдостеронова система.
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з дифузним ураженням шкіри (ANA, анти-РНК-

полімераза III). Крім того, в цьому дослідженні 

встановлена асоціація між прийомом ГК і ризиком 

смерті від СНК: так, кожний міліграм преднізолону 

збільшував ризик смерті на 4 % [18]. 

Учені зіткнулися зі складністю виявлення спе-

цифічних клінічних і серологічних детермінант 

цього тяжкого клінічного стану, так були зроблені 

спроби визначення генетичної схильності до ви-

никнення СНК. Повідомлялося про асоціацію між 

СНК і різними гаплотипами MHC класу I, а саме 

HLA-DRB1*0407 і HLA-DRB1*1304 [37]. Був ви-

явлений предикторний взаємозв’язок рівня комп-

лементу і таких генів, як EPHA5, GRIA3, HECW2 і 

CTNND2 [38]. 

Як можливий маркер ризику розвитку СНК роз-

глядається збільшення рівня sCD147 — позаклі-

тинного інгібітора матриксної металопротеїнази. У 

дослідженні K. Yanaba і співавторів зазначено, що 

в пацієнтів із підвищеним рівнем sCD147 (ELISA) 

частіше розвивався СНК, ніж у пацієнтів із нор-

мальним рівнем (13 і 0 % відповідно; р < 0,05) [39]. 

У табл. 1 підсумовані предиктори розвитку СНК.

Ä³àãíîñòè÷í³ êðèòåð³¿ ÑÍÊ
Для діагностики СНК на сьогодні не існує зо-

лотого стандарту. Були запропоновані критерії, що 

подані нижче: обов’язкова наявність двох критеріїв 

злоякісної (гіперренінової) АГ і швидко прогресую-

чої ниркової недостатності, а також наявність як мі-

німум одного клініко-інструментального критерію з 

третьої групи [12, 40].

Клінічні критерії склеродермічної ниркової кризи
1. Уперше виявлена артеріальна гіпертен-

зія, АТ  150/851, отриманий щонайменше двічі 

протягом 24-годинного періоду або збільшення 

САТ  30 мм рт.ст. і/або ДАТ  20 мм рт.ст. від зви-

чайних цифр.

2. Зниження функції нирок: зменшення ШКФ 

на не менше ніж 10 %, або ШКФ нижче 90 мл/хв/

1,73 м2, або збільшення рівня креатиніну сироватки 

на 50 %, або більше відносно базального рівня, або 

120 % чи вище від верхньої межі норми для даної ла-

бораторії.

3. І будь-яка з нижче перерахованих ознак:

— ретинопатія, типова для гострого гіпертоніч-

ного кризу;

— уперше виявлені (за винятком інших причин):

а) протеїнурія 2+ або > 500 мг/добу і більше;

б) гематурія 2+ і більше або > 10 клітин у полі 

зору;

в) тромбоцитопенія < 100 •109/л;

г) гемолітична анемія (у тому числі виявлення 

фрагментів еритроцитів, шистоцитів або ретикуло-

цитоз);

— гіпертензивна енцефалопатія;

— гострий набряк легень;

— олігурія або анурія;

— біопсія нирок із типовими особливостями, 

включаючи потовщення інтими внутрішньонирко-

вих артерій й артеріол із клітинної проліферацією 

(«цибулинне лушпиння»), фібриноїдний некроз і 

зморщування гломерул.

Примітки: 1 — цей рівень АТ визначено Нью-
Йоркською асоціацією кардіологів як виражена гіпер-
тензія; АТ — артеріальний тиск; САТ — систолічний 
артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний 
тиск; ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації.

Основною діагностичною перевагою біопсії 

нирок у разі СНК є виключення інших патологій, 

оцінка довгострокової перспективи й уявлення про 

подальший прогноз. Однак біопсія може бути про-

ведена тільки за умови стабільного стану пацієнта 

з контрольованим АТ і нормальним рівнем тром-

боцитів. Біопсія нирок необхідна при сумнівах із 

приводу остаточного діагнозу, якщо є будь-яка не-

визначеність щодо діагнозу, нетиповий перебіг, ви-

ключення іншої етіології ураження нирок, особливо 

гломерулонефриту. Біопсія нирок також може дати 

Прогнознегативні Прогнознезалежні

Тривалість захворювання < 4 роки 

Дифузне ураження шкіри 

Швидке прогресування потовщення шкіри 

Антитіла до РНК-полімерази III

Поява гемолітичної анемії 

Контрактури великих суглобів

Кардіоваскулярні події:

— перикардіальний випіт

— застійна серцева недостатність

— аритмії

Прийом високих доз кортикостероїдів (більше 15 мг/добу в 

еквіваленті преднізолону протягом 6 попередніх місяців)

Носійство HLA-DRB1*0407 і DRB1*1304 

Попередні епізоди підвищення рівня артеріального 

тиску

Зміни в аналізі сечі

Стабільний, злегка підвищений рівень креатиніну 

сироватки крові

Антитопоізомеразні або антицентромерні антитіла

Патологічні аномалії ниркових судин

Таблиця 1. Предиктори розвитку склеродермічної ниркової кризи
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цінну прогностичну інформацію щодо подальшого 

перебігу ураження нирок при ССД.

Близько 10 % випадків СНК можуть з’являтися 

при нормальному АТ [41]. Повідомляється, що 

саме такі випадки нормотензивного СНК мають 

особливо поганий прогноз [41]. Згідно з діагнос-

тичними критеріями треба звернути увагу, що в 

першій групі є не тільки фіксоване збільшення АТ 

вище 150/90 мм рт.ст., але й збільшення САТ на 

30 мм рт.ст. та/або ДАТ на 20 мм рт.ст. від звичай-

них цифр для кожного конкретного пацієнта, тобто 

в останньому випадку може мати місце нормотен-

зивний варіант СНК.

 

Êë³í³÷íà êàðòèíà
Пацієнти можуть скаржитися на сильний голо-

вний біль, порушення зору або інші симптоми гі-

пертензивної енцефалопатії, пов’язані з різким під-

вищенням АТ. Так само характерна велика кількість 

неспецифічних симптомів: підвищена втома, кво-

лість, задишка або загальне нездужання. Пацієнтів 

із ССД та високим ризиком розвитку СНК згідно 

з наявністю факторів ризику (прогнознегативних 

чиників) необхідно навчити пильно відстежувати ці 

симптоми і самостійно контролювати рівні власно-

го АТ.

Більшість пацієнтів мають значне й раптове під-

вищення цифр АТ як маніфестний прояв СНК. 90 % 

пацієнтів мають рівні АТ понад 150/90 мм рт.ст., а в 

30 % відмічене підвищення рівня діастолічного АТ 

понад 120 мм рт.ст. До 10 % клінічних випадків СНК 

супроводжуються нормальним АТ, хоча нормальне 

значення АТ має бути інтерпретовано в кожному 

конкретному випадку, як вже зазначалося вище [41]. 

Таким чином, будь-яка раптова й неочікувана зміна 

АТ у бік збільшення повинна насторожити лікаря і 

пацієнта, спонукати до подальшого спостережен-

ня й моніторингу. Для діагностики нормотензивної 

ниркової кризи необхідна наявність інших ознак, 

насамперед швидкопрогресуючої незрозумілої азо-

темії і/або гемолітичної анемії з тромбоцитопенією. 

У нещодавно опублікованому Міжнародному до-

слідженні із СНК (International Scleroderma Renal 

Crisis Survey) наведено 75 клінічних випадків: 70 па-

цієнтів мали гіпертензивну форму СНК, 5 — нор-

мотензивну, хоча в жодному останньому випадку не 

було проведено нефробіопсії [18]. Слід зазначити, 

що за відсутності біопсії нирок діагноз нормотен-

зивної СНК є сумнівним. Усі пацієнти з діагнозом 

«гіпертензивна СНК» відповідали набору критері-

їв, поданих вище, тоді як тільки два з п’яти хворих 

із нормотензивною СНК мали достатню кількість 

ознак для встановлення діагнозу СНК. Парадок-

сально, але, згідно з багатьма дослідженнями, більш 

високий систолічний або діастолічний АТ пов’язані 

з кращим довгостроковим прогнозом і наслідками 

при СНК [21].

Таким чином, хоча діагностика гіпертонічної 

СНК на сьогодні достатньо обґрунтована, необхідні 

подальші дослідження для діагностики нормотен-

зивного варіанта СНК і, зокрема, для визначення 

необхідності біопсії нирок і/або інших серологічних 

і генетичних біомаркерів. Питання специфічності 

також є важливим, оскільки інші форми тромботич-

ної мікроангіопатії можуть мати разючу подібність 

до СНК, і тому наявність ознак ССД є критичним 

аспектом діагностики. З огляду на неспецифічність 

використовуваних критеріїв можливо припустити, 

що під діагнозом СНК, а особливо нормотензив-

ного СНК, у пацієнтів із ССД можуть ховатися інші 

варіанти ураження нирок. А високий рівень смерт-

ності таких пацієнтів обумовлений труднощами 

встановлення діагнозу і, як наслідок, помилковими 

підходами до терапії.

У табл. 2 подана диференціальна діагностика го-

стрих уражень нирок при ССД. 

Одним із характерних клінічних проявів, що 

іноді супроводжують СНК, є легенева кровотеча — 

рідкісний загрозливий життю стан [45]. Безумовно, 

дана патологія ускладнює діагностику та є поганою 

прогностичною ознакою.

Достатньо часто в пацієнтів із СНК можна ви-

явити клінічні ознаки застійної серцевої недостат-

ності (задишка, пароксизмальна нічна задишка або 

навіть набряк легень), серйозні шлуночкові аритмії 

(навіть зупинка серця) і/або масивний перикарді-

альний випіт, розвиток гострого кардіоренального 

синдрому (1, 3 або 5-го типу) [43, 46, 47]. Безумов-

но, це зумовлено насамперед стресовим впливом 

високого АТ на міокард, ефектами гіперренінемії 

і перевантаженням об’ємом внаслідок олігуричної 

стадії ниркової недостатності, але робить свій вне-

сок у цей стан і залучення до патологічного процесу 

міокарда, властивого для ССД. Описано асоціацію 

СНК із дифузним геморагічним альвеолітом, тром-

ботичною мікроангіопатією і тромбоцитопенічною 

пурпурою [48, 49]. На відміну від тромбоцитопе-

нічної пурпури для тромботичної мікроангіопатії, 

асоційованої із ССД, не характерна наявність ви-

раженого дефіциту ферменту металопротеїнази 

ADAMTS 13 [50], а формування тромбів відбува-

ється не в капілярах клубочків, а в малих ниркових 

судинах [51]. 

Ëàáîðàòîðí³ ôåíîìåíè
Лабораторне підтвердження ГУН при СНК є 

основним напрямком початкової діагностики. Як 

правило, у загальному аналізі сечі можна виявити 

протеїнурію і мікрогематурію. Протеїнурія є не-

значною або помірною (зазвичай < 2 г/добу), при 

мікроскопії сечі кількість еритроцитів становить 

5–100 у полі зору, можуть зустрічатися поодинокі 

гранулоцитарні циліндри [44]. Креатинін сироватки 

зазвичай становить не менше 150 % від початково-

го значення. Перераховані вище ознаки є 1-ю ста-

дією ГУН згідно з міжнародними консенсусними 

рекомендаціями щодо ведення пацієнта з ГУН [43]. 

Знову ж таки нормальна функція нирок повинна 
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інтерпретуватися з обережністю, оскільки значен-

ня креатиніну може досягти відносного збільшення 

на 150 %, не піднімаючись вище нормального абсо-

лютного діапазону.

Рівень креатиніну швидко збільшується в перші 

кілька днів від початку ниркової кризи, як правило, 

продовжує збільшуватися навіть після адекватного 

контролю АТ та становить 0,5–1,0 мг/дл креатиніну 

в день. Часто виникає питання, чи впливають без-

посередньо ІАПФ на це збільшення, однак не було 

пацієнтів, у яких зменшився б рівень креатиніну в 

сироватці після припинення прийому ІАПФ [46]. 

На жаль, у клінічній практиці існують ситуації, коли 

рівень креатиніну продовжує зростати, у пацієнта 

прогресує ниркова недостатність, незважаючи на 

адекватний контроль АТ за допомогою IАПФ. Слід 

пам’ятати, що призначення ГК, імунодепресантів, 

проведення плазмаферезу не впливають на прогноз 

і виживаність при СНК.

Мікроангіопатична гемолітична анемія, що ха-

рактеризується нормохромними, фрагментовани-

ми еритроцитами, ретикулоцитозом і тромбоцито-

пенією, зустрічається майже в половини пацієнтів 

із СНК. Кількість тромбоцитів рідко буває нижче за 

20 000/мм3, і нормалізація рівня цих клітинних еле-

ментів є першою ознакою адекватної відповіді на 

терапію, навіть незважаючи на те, що триває зрос-

тання рівня креатиніну в сироватці крові. Тром-

боцитопенія при СНК зазвичай малосимптомна, 

а ось анемія може сприяти розвитку серцевої не-

достатності. В опублікованих дослідженнях вказу-

ється, що частота тромбоцитопенії й анемії є при-

близно однаковою в пацієнтів із СНК і становить 

50 і 52 % відповідно [21]. Завжди слід упевнитися 

в наявності гемолізу в пацієнтів із СНК, доказом 

тому є зниження рівня гаптоглобіну в сироватці, 

підвищення концентрації лактатдегідрогенази та 

білірубіну за рахунок непрямої фракції. Оскільки 

залишаються певні діагностичні невизначеності в 

цій галузі, то, якщо в пацієнта із ССД підозрюється 

TTП або гемолітикоуремічний синдром, рекомен-

дується використовувати ІАПФ у поєднанні з плаз-

маферезом.

Ë³êóâàííÿ
Найважливішим аспектом менеджменту па-

цієнтів із нирковою кризою є рання діагностика 

цього стану. Надзвичайно важливими є виявлен-

ня пацієнтів із високим ризиком розвитку даного 

ускладнення, забезпечення навчання цих пацієнтів 

регулярного самостійного моніторингу АТ щонай-

менше 2 рази на день і при появі гострих симпто-

мів — головного болю, задишки, запаморочення 

або синкопе в поєднанні з високим АТ — негайне 

звернення до лікаря. Також повинна бути регуляр-

на оцінка аналізів сечі і біохімічних показників, що 

оцінюють функцію нирок. Це особливо важливо 

при тривалості анамнезу дССД менше 4 років. Якщо 

пацієнт із ССД спостерігається сімейним лікарем, 

при виникненні маніфестної АГ або інших відпо-

відних симптомів, аномалії аналізу сечі або нирко-

вої недостатності важливо негайно проконсульту-

вати пацієнта в ревматолога і/або нефролога. Таким 

чином, можна своєчасно запідозрити СНК і вчасно 

розпочати лікування.

У разі встановлення діагнозу СНК пацієнт по-

винен бути негайно госпіталізований. Відповідно 

до сучасних рекомендацій [52] АГ при СНК повин-

Таблиця 2. Диференціальна діагностика гострих уражень нирок при системній склеродермії 
(адаптовано нами за [42–44])

Склеродермічна ниркова 
криза

ANCA-асоційоване 
ураження нирок

Тромбоцитопенічна пурпура

АГ ++++/– +/– +

Петехіальний висип – +/– ++++

Мікроангіопатична 
гемолітична анемія

+ – ++

Неврологічна симпто-
матика

+++ +++ +

Легенево-серцева 
недостатність

++ +++ +

Тромбоцитопенія + + +++

Мультимери фактора 
фон Віллебранда

– – +++

Зниження ADAMTS 13 – – ++

Біопсія нирок Проліферація, тромбоз і 
некроз інтралобулярних і 
дугових ниркових артерій; 

колапс клубочків

Екстракапілярний 
гломерулонефрит із на-
півмісяцями, при ІГХ — 

світіння ANCA

Внутрішньоклубочкові тром-
би; ІГХ — депозити фібрину в 
капілярах артеріол і клубочків

Лікування ІАПФ, простаноїди, антаго-
ністи ЕТ

Високі дози ГК, цикло-
фосфамід

Плазмообмін, ГК 1 мг/кг або 
пульс-терапія, внутрішньовен-

но людський імуноглобулін
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на коригуватися призначенням ІАПФ або збіль-

шенням їх дози при попередньому прийомі. ІАПФ 

короткого дії краще використовувати при гемоди-

намічно нестабільних ситуаціях. Зниження цифр 

АТ є стрижневою метою в терапії СНК, проте для 

цього може знадобитися кілька днів, протягом яких 

необхідно збільшити дози ІАПФ до максимальних, 

можливо подвоювати кожні 24 години. Необхідний 

також ретельний моніторинг пацієнта з щоденними 

оцінками загального аналізу крові і функції нирок. 

Потрібно пам’ятати, що функція нирок може про-

гресивно погіршуватися впродовж перших кількох 

діб, незважаючи на розпочате лікування. Це ключо-

вий момент, оскільки доктор може необґрунтовано 

скасувати або зменшити дозу ІАПФ, міркуючи про 

їх неефективність або побічні ефекти, але цього не 

треба робити.

При збереженні високої АГ на тлі максимальної 

дози ІАПФ до лікування додають блокатори кальці-

євих каналів, альфа-блокатори (доксозазин), мок-

сонідин, нітропрусид і клонідин. Метою лікування 

СНК є досягнення нормального АТ. Блокатори ре-

цепторів ангіотензину при ізольованому прийомі є 

менш ефективними, аніж ІАПФ для лікування СНК 

що, ймовірно, пов’язано з відсутністю брадикінін-

потенційного ефекту [53]. Бета-блокатори протипо-

казані при СНК через вплив на периферичний кро-

вообіг. Зазвичай для лікування АГ при СНК немає 

необхідності в парентеральних антигіпертензивних 

засобах, хоча інфузія нітратів може бути необхідна 

при виникненні гострої лівошлуночкової недостат-

ності і набряку легень на тлі СНК. 

Останнім часом з’явилися дані про використання 

антагоністів ендотелінових рецепторів (бозентану 

та ситаксентану) при СНК [54], що є обґрунтованим 

підходом, зважаючи на високі рівні циркулюючого 

ендотеліну-1 (ЕТ-1), а також підвищену експресію 

рецепторів і лігандів ендотеліну [55].

Було проведено одне відкрите дослідження бо-

зентану, доданого до стандартного лікування при 

СНК, де виявлена його значна ефективність [54]. 

Подібність патогенезу СНК і прекапілярної леге-

невої артеріальної гіпертензії дозволяє припусти-

ти необхідність і дієвість застосування антагоністів 

рецепторів ендотеліну в лікуванні як гострого стану 

при СНК, так і у післякризовому періоді для віднов-

лення судин.

Додатково рекомендується використовувати при 

СНК ілопрост — стабільний аналог простациклину, 

що має вазодилатуючі й антиагрегантні властивос-

ті. При довенному використанні ілопрост збільшує 

нирковий плазмотік, розширюючи приносну та ви-

носну артеріоли [56].

За потреби замісної ниркової терапії методами 

вибору є гемофільтрація або гемодіаліз. Результати 

останніх досліджень показують, що гемодіаліз по-

трібний половині пацієнтів із СНК або через пере-

вантаження об’ємом внаслідок зниження ниркової 

функції або для контролю АТ при резистентній АГ 

[57]. За оптимальної терапії діаліз можливо пере-

рвати в 16–55 % хворих на СНК. Іноді при повільно 

прогресуючих варіантах СНК можна скористатися 

перитонеальним діалізом як ініціальною терапі-

єю. Водночас при несприятливих варіантах пере-

бігу СНК єдиним варіантом лікування може бути 

транс плантація нирки [58]. У зв’язку з існуючою 

можливістю відновлення ниркової функції опера-

цію слід проводити не раніше ніж через 18–24 міся-

ців після розвитку СНК. Проте частота повторного 

розвитку СНК у нирковому трансплантаті сягає 

20–50 % [59]. 

Різні біологічні агенти, включаючи інгібітори 

TGF-, анти-CD20 (ритуксимаб), моноклональні 

антитіла до інтерлейкіну-6 (IL-6), екулізумаб й ін-

гібітори тирозинкінази, проходять дослідження для 

оцінки ефективності і безпечності при СПК [60].

Плазмаферез на сьогодні не розглядається як ме-

тод вибору при СНК, оскільки ефективність даного 

методу лікування при СНК є вкрай низькою. Однак 

плазмаферез є провідним методом лікування при 

деяких асоційованих станах, як, наприклад, ТТП, 

тяжка мікроангіопатична гемолітична анемія і коа-

гулопатія споживання [61].

Лікування ускладнень СНК у вигляді ураження 

життєво важливих органів, таких як набряк легень, 

гіпертензивна енцефалопатія, повинні проходити 

відповідно до чинних стандартів і рекомендацій для 

лікування цих станів. На рис. 3 наведений узагаль-

нений алгоритм ведення хворих із СНК.

Ïðîô³ëàêòèêà
Навчання пацієнтів разом зі стратифікацією 

ризику і пильним моніторингом АТ, аналізів сечі і 

рівнів креатиніну має вирішальне значення в профі-

лактиці СНК. Немає жодних доказів того, що ІАПФ 

мають профілактичний ефект. Нещодавні резуль-

тати британського та французького когортного до-

слідження вказують на гірший довгостроковий про-

гноз у вигляді необхідності діалізу в пацієнтів, які 

приймали ІАПФ або БРА під час діагностики СНК 

[18, 34]. Велике контрольоване дослідження ІАПФ 

квінаприлу продемонструвало, що останній не 

справляв профілактичного ефекту щодо судинних 

ускладнень при ССД [62]. Однак у це дослідження 

були включені тільки пацієнти з лімітованою фор-

мою ССД або феноменом Рейно, тобто обидві гру-

пи належали до когорти з низьким ризиком виник-

нення СНК. Таким чином, на сьогодні питання про 

профілактичну роль ІАПФ для СНК залишається 

невирішеним.

Ïðîãíîç
Завдяки широкій доступності ІАПФ виживаність 

при СНК значно покращилася і становить 10 % про-

тягом першого року і 60 % протягом наступних 5 ро-

ків [38]. 35–45 % пацієнтів із нирковою кризою не 

вимагають діалізу. Рівень креатиніну повільно нор-

малізується або знижується, отже, у пацієнтів рідко 
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розвивається хронічна ниркова недостатність у разі, 

якщо АТ контролюється достатньою мірою [63]. Ви-

користання ІАПФ повинно бути достатньо тривалим. 

Більше половини пацієнтів, які спочатку потре-

бували діалізу, припиняють його за 3–18 місяців. 

Більшість пацієнтів після припинення діалізу мають 

достатню функцію нирок, що не погіршується ще до 

тих пір, поки контролюється АТ. 

Спонтанне відновлення ниркової функції у хво-

рих на системний склероз зустрічалося значно час-

тіше, ніж при інших нефропатіях (10 і 1 %; р < 0,001 

відповідно) [64]. Згідно з даними національного 

регістру Австралії і Нової Зеландії ANZDATA [63], 

середня виживаність у хворих із термінальною хро-

нічною нирковою недостатністю на тлі системного 

склерозу виявилася значно нижчою, ніж у пацієнтів 

з іншими причинами хронічної ниркової недостат-

ності (2,43 і 6,02 року відповідно), а середній час від-

новлення ниркової функції після СНК становив 1 

рік; у подальшому ймовірність знижується і набли-

жається до нуля через три роки проведення нирко-

возамісної терапії [63]. До поганих прогностичних 

факторів щодо наслідків СНК належить збільшення 

рівня N-кінцевого фрагмента мозкового натрійу-

ретичного пептиду (NP-proBNP) більше 360 пг/мл 

(р = 0,019), а зростання рівня NP-proBNP більше 

1494 пг/мл високо корелює з неминучістю про-

ведення гемодіалізу (OR = 70; p < 0,005) [65]. Про 

несприятливий прогноз СНК свідчить виникнення 

аритмії, міокардиту або перикардиту [25] у період 

розвитку ниркової кризи та післякризовий період.

Незважаючи на значне збільшення виживаності 

пацієнтів із СНК із початком ери ІАПФ, гостра скле-

родермічна нефропатія є високофатальним проявом 

ССД. Пацієнти цієї групи вимагають ретельного лі-

карського контролю, починаючи від виділення груп 

ризику, своєчасного і правильного встановлення 

діагнозу, проведення інтенсивної терапії з тісною 

міждисциплінарною взаємодією разом із проведен-

ням нирковозамісної терапії і трансплантації нирки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів, при цьому автори не 

отримували від окремих осіб й організацій фінан-

сової підтримки дослідження, гонорарів та інших 

форм винагород.

Рисунок 3. Алгоритм ведення хворих на СНК 

Примітки: СНК — склеродермічний нирковий криз; АГ — артеріальна гіпертензія; ГУН — гостре ураження 
нирок; ССД — системна склеродермія; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артері-
альний тиск; БРІТ — блок реанімаційної та інтенсивної терапії; ІАПФ — інгібітори ангіотензинперетворю-
ючого ферменту; в/в — внутрішньовенно; ГМ — головний мозок; КТ — комп’ютерна томографія; МРТ — 
магнітно-резонансна томографія.

СНК — невідкладний стан. Госпіталізація всіх пацієнтів з підозрою 

на СНК (гостра АГ + ГУН) із клінічними або імунологічними ознаками ССД

Оцінити тяжкість
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САТ > 180 чи 

ДАТ > 110 мм рт.ст.

Так Ні
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препаратів
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почати із середньої дози і 

подвоювати кожну добу, 

короткодіючі ІАПФ 

(каптоприл) при гемодина-

мічних порушеннях.

2-га лінія — БРА 

(лозартан).

3-тя лінія — БКК 

(короткодіючі).
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Зменшення САТ на 10–20 % 

початково.

Ціль — ДАТ 100–110 мм рт.ст. 
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Використовувати пероральну 

терапію + в/в вазодилататори
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β-блокатори відносно протипоказані

Тяжке ГУН 
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гіперкаліємії необхідно провести нирково-за-

місну терапію
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Резюме. Склеродермический почечный криз (СПК) яв-

ляется одним из самых тяжелых осложнений у пациен-

тов с системной склеродермией (ССД). СПК возникает 

примерно у 5–25 % пациентов, страдающих склеродер-

мией. Он характеризуется злокачественной гипертензи-

ей и олиго-/анурической острой почечной недостаточ-

ностью. Около 10 % случаев СПК могут сопровождаться 

нормальным артериальным давлением — это так на-

зываемый нормотензивный почечный кризис. Предпо-

лагается, что этиопатогенез СПК обусловлен повреж-

дением почек, что приводит к поражению эндотелия, 

пролиферации интимы и сужению почечных артериол, 

вызывая снижение кровотока, гиперплазию юкстагломе-

рулярного аппарата, гиперренинемию и развитие злока-

чественной артериальной гипертензии. Развитие СПК у 

пациентов с ССД часто провоцируется нефротоксичны-

ми препаратами или уменьшением внутрисосудистого 

объема крови. СПК наиболее часто встречается в первые 

годы развития склеродермии и при диффузной ее форме. 

Появление СПК чаще встречается у пациентов, получа-

ющих глюкокортикоиды, риск увеличивается с увеличе-

нием дозы. Характерные также такие клинические при-

знаки, как левожелудочковая сердечная недостаточность 

и гипертоническая энцефалопатия. Тромботическая 

микроангиопатия появляется в 43 % случаев СПК. Анти-

тела к РНК-полимеразе III присутствуют у одной трети 

больных, у которых развился СПК. При классическом 

течении СПК проведение нефробиопсии не рекомен-

дуется. Однако этот метод исследования может помочь 

определить прогноз и методы лечения при нетипичных 

формах. Прогноз СПК резко улучшился с использовани-

ем ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-

та. Однако выживаемость в течение 5 лет у пациентов с 

СПК остается низкой (65 %). Лечение СПК опирается на 

агрессивный контроль артериального давления с помо-

щью ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-

та, если необходимо сочетание с другими видами анти-

гипертензивных препаратов. Довольно часто больные 

нуждаются в проведении гемодиализа, но при контроле 

артериального давления он может быть прекращен. Па-

циентам, которым необходим диализ более 2 лет, пока-

зана трансплантация почек. СПК остается важной при-

чиной заболеваемости и смертности при склеродермии. 

Быстрая диагностика и лечение могут помочь предотвра-

тить неблагоприятные последствия и улучшить выжива-

ние таких пациентов.

Ключевые слова: склеродермический почечный криз; 

системная склеродермия; функция почек; нефробиопсия; 

диагностика; клиническая картина; лечение; ингибиторы 
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Scleroderma renal crisis: pathogenesis issues, disease pattern and modern approaches to the treatment

Abstract. Scleroderma renal crisis (SRC) is a major compli-

cation in patients with systemic sclerosis. SRC occurs in about 

5–25 % of all patients with scleroderma. It is characterized by 

malignant hypertension and olig-/anuric acute renal failure. 

Around 10 % of SRC cases may present with normal blood 

pressure, termed normotensive renal crisis. The etiopathogen-

esis is presumed to be a series of insults to the kidneys resulting 

in endothelial injury, intimal proliferation, and narrowing of re-

nal arterioles leading to decreased blood flow, hyperplasia of the 

juxtaglomerular apparatus, hyperreninemia, and accelerated 

hypertension. SRC is often triggered by nephrotoxic drugs and/

or intravascular volume depletion. SRC occurs particularly in 

the first years of disease and in its diffuse form. The occurrence 

of SRC is more common in patients treated with glucocorti-

coids, the risk increases with increasing dose. Left ventricular 

insufficiency and hypertensive encephalopathy are typical 

clinical features. Thrombotic microangiopathy is detected in 43 

% of the cases. Anti-RNA-polymerase III antibodies are pres-

ent in one third of patients who develop SRC. Renal biopsy is 

not necessary if SRC presents with classical features. However, 

it can help to establish prognosis and approaches to the treat-

ment in atypical forms. The prognosis of SRC has dramatically 

improved with the introduction of angiotensin-converting en-

zyme inhibitors. However, 5-year survival in patients with sys-

temic sclerosis who develop the full picture of SRC remains low 

(65 %). The treatment of SRC is based on aggressive control of 

blood pressure with angiotensin-converting enzyme inhibitors, 

if needed, in combination with other types of antihypertensive 

drugs. Dialysis is frequently indicated, but can be stopped in 

approximately half of patients, mainly in those with good con-

trol of blood pressure. Patients who need dialysis for more than 

2 years qualify for renal transplantation. SRC still remains an 

important cause of morbidity and mortality in scleroderma. 

Prompt diagnosis and treatment may help prevent adverse out-

comes and improve survival.

Keywords: scleroderma renal crisis; systemic scleroderma; kid-

ney function; nephrobiopsy; diagnosis; clinical manifestations; 

treatment; angiotensin-converting enzyme inhibitors; review
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Ââåäåíèå
Хроническая болезнь почек (ХБП) — это нару-

шения структуры и функции почек, которые присут-

ствуют в течение 3 и более месяцев с последствиями 

для здоровья. ХБП является огромной проблемой 

общественного здравоохранения во всем мире с суще-

ственным увеличением роста новых случаев. В иссле-

довании Global Burden of Disease [1], опубликованном 

в 2015 г., отмечается, что смертность от ХБП за по-

следние 10 лет увеличилась на 31,7 % и занимает 17-е 

место среди ведущих причин летальных исходов [2]. 

Хроническая болезнь почек приводит к раз-

личным системным расстройствам, включая ане-

мию, которая начинает проявляться, когда ско-

рость клубочковой фильтрации (СКФ) составляет 

< 60 мл/мин/1,73 м2 (стадия III) [3]. При ХБП ане-

мия встречается в 2 раза чаще (15,4 %) по сравнению 

с основной популяцией (7,6 %). Распространен-

ность анемии возрастает на каждой стадии ХБП: 1-я 

стадия — 8,4 %, 2-я стадия — 14,6 %, 3–4-я стадии 

— 26,4 % и 5-я стадия — 53,4 % [4]. Анемия у паци-

ентов с ХБП может быть вызвана одним или комби-

нацией из нескольких факторов. К этим факторам 

относятся дефицит эритропоэтина, потеря крови, 

снижение продолжительности жизни эритроцитов, 

хроническое воспаление, инфекционные заболе-

вания, гемолитическая болезнь, увеличение геп-

сидина, вторичный гиперпаратиреоз, гипотирео-

идизм, гемолиз эритроцитов, недостаток питания 

(дефицит витамина В
12

, фолиевой кислоты, железа), 

увеличение воспалительных цитокинов. Симпто-

мами анемии являются усталость, бледность кожи, 

одышка, головокружение, учащенное сердцебие-

ние. До 1990 г. для лечения тяжелой анемии, осо-

бенно у пациентов с терминальной стадией хрони-

ческой почечной недостаточности, использовали 

введение лекарственных препаратов на основе же-

леза, андрогены (нандролон) и переливание крови. 

К сожалению, это приводило к осложнениям в виде 

трансфузионных реакций, сенсибилизации и пере-

насыщения организма железом [5]. Так, при введе-

нии железа возможны проявления его токсичности, 

потенциального неблагоприятного стимулирующе-

го действия на рост бактерий, а также прямого влия-

ния на клетки и их повреждение [6]. Существенным 

недостатком препаратов железа является образова-

ние реактивных форм кислорода — гидроксильных 

радикалов (окисление Fe2+  Fe3+). 
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Основными причинами анемии при ХБП счи-

таются относительный дефицит в продуцировании 

эритропоэтина (ЭПО), а также дефицит железа и 

воспаление [7] (рис. 1). 

ЭПО является одним из гормонов почек и пред-

ставляет собой гликопротеин (40% углеводного 

компонента) с м.в. 34 кДа, который стимулирует 

выработку эритроцитов. Его роль заключается в 

том, чтобы контролировать продукцию эритроци-

тов путем регуляции дифференциации и проли-

ферации эритроидного предшественника клеток в 

костном мозге (рис. 2). 

В последние три десятилетия при недостатке 

ЭПО применяют эритропоэзстимулирующие аген-

ты (ЭСА), обычно в комбинации с железом. Клас-

сификация ЭСА представлена в табл. 1. 

Впервые ЭПО был идентифицирован как ме-

диатор клеточного ответа на гипоксию в 50-х годах 

XX века [8]. После очистки ЭПО из 2550 л мочи па-

циентов с анемией [9] была идентифицирована его 

165-я аминокислотная последовательность [10], 

что привело к эффективному клонированию гена 

ЭПО в 1985 г. [11, 12]. Рекомбинантный человече-

ский эритропоэтин был одобрен FDA (Управление 

по контролю за продуктами и лекарствами США) в 

1989 г. [13, 14]. В исследованиях было показано, что 

лечение пациентов с использованием человеческо-

го эритропоэтина повышает уровень гемоглобина, 

уменьшает необходимость переливания крови и 

улучшает качество жизни [15]. В последнее время 

появились новые возможности лечения анемии у 

пациентов с ХБП, которые включают использова-

ние эритропоэтиновых агентов длительного дей-

ствия, а также агонистов рецептора эритропоэтина 

(табл. 2) [16].

Наиболее частыми побочными реакциями, свя-

занными с терапией ЭСА, являются гипертония и 

тромбоэмболические осложнения [17, 18]. У паци-

ентов, получавших ЭСА, отмечались головная боль, 

тахикардия, отек, одышка, тошнота, рвота, диарея, 

местные реакции на инъекцию препаратом. Целью 

дальнейшей работы исследователей, работающих в 

этой области, было найти «святой Грааль», т.е. целе-

вые агенты для терапии анемии, которые бы не име-

ли побочных эффектов. Как показали научные ис-

следования, проводимые на протяжении последних 

лет, такими лекарственными препаратами могут 

стать ингибиторы фермента пролилгидроксилазы.

Ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð
Эритропоэзстимулирующие агенты, которые 

применяются для лечения анемии при ХБП, имеют 

большое количество недостатков и могут спрово-

цировать неблагоприятные события, что приведет 

Таблица 1. Классификация различных эритропоэзстимулирующих агентов

Экзогенные ЭПО
Эпоэтин и аналоги

ЭПО-миметики

Агенты, стимулирующие ЭПО
Ингибиторы пролилгидроксилазы

GATA-ингибиторы (семейство транскрипционных факторов)

Агенты с другим механизмом действия
Антигепсидин-агенты

Антиактивин-агенты

Таблица 2. Рекомбинантные эритропоэтиновые агенты и агонисты рецепторов эритропоэтина 
для лечения анемии

Лекарственный 
препарат

Молекула Способ введения
Рекомендуемая 

доза
Побочные 
эффекты

Первая генерация

Эпоэтин альфа 
(Epogen®/Procrit®)

Рекомбинантный 
эритропоэтин

Подкожно/внутри-
венно

50–100 IU/кг три 
раза в неделю

Помутнение зрения, 
боли в теле, дис-

пноэ, головокруже-
ние, лихорадка

Вторая генерация 

Дарбэпоэтин альфа 
(Aranesp®)

Рекомбинантный 
эритропоэтин

Подкожно/внутри-
венно

0,45 мкг/кг 1 раз в 
неделю

Увеличение ри-
ска сердечно-со-
судистых заболе-

ваний
Подкожно 0,75 мкг/кг 1 раз в 2 

недели

Третья генерация

Метоксиполиэтилен-
гликоль-эпотин бета 
(Mircera®)

Активатор рецепто-
ра эритропоэтина

Подкожно/внутри-
венно

0,6 мкг/кг 1 раз в 2 
недели

Гипертензия, диа-
рея, головная боль, 
инфекция верхних 
дыхательных путей

Пегинесатид 
(Omontys®)

Агонист рецептора 
эритропоэтина

Подкожно/внутри-
венно

0,04–0,08 мг/кг 1 раз 
в месяц
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к повышенному риску тромбоза, сердечно-сосуди-

стым осложнениям, инфаркту миокарда, тромбо-

эмболии и смерти [19, 20]. Новые прогрессивные 

научные исследования показали, что в ответ на 

снижение напряжения кислорода в крови продуци-

руются факторы, которые регулируют экспрессию 

генов, участвующих в эритропоэзе. Так, в 1992 г. 

был идентифицирован продуцируемый гипоксией 

фактор (HIF), а в 1995 г. это соединение выделено 

в чистом виде [21, 22]. HIF представляет собой ге-

теродимерный белок, состоящий из 2 компонентов: 

лабильной HIF- и стабильной HIF- cубъединиц. 

HIF- имеет 3 субъединицы — HIF-1, HIF-2, 

HIF-3. В синтезе эритропоэтина HIF-1 прини-

мает участие в эмбриональном состоянии и теряет 

свои функциональные свойства после рождения. 

Он также принимает участие в процессах ангиоге-

неза, опосредуемых VEGF (фактор роста эндоте-

лия сосудов), и анаэробном метаболизме глюкозы. 

 HIF-2 является наиболее важной субъединицей, 

которая экспрессируется в больших количествах в 

клетках организма, включая эндотелиальные клет-

ки, гепатоциты, кардиомиоциты, глиальные клет-

ки, пневмоциты и перитубулярные интерстици-

альные клетки почек. HIF-2 отвечает за контроль 

синтеза ЭПО у взрослых и метаболизм железа. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ HIF
Активность HIF регулируется путем гидрокси-

лирования 2 пролиновых остатков (в положении 

402 и 564). Это осуществляется ферментом пролил-

гидроксилазой из семейства HIF-PH, также извест-

ным как фермент пролилгидроксилазный домен 

(PHD), который состоит из PHD1, PHD2 и PHD3 

[23, 24]. 

При нормоксии HIF-2 не принимает участие, 

поэтому он инактивируется гидроксилированием 

через протеосомный процесс деградации, инду-

цированный пролилгидроксилазой. Напротив, в 

ситуации гипоксии, когда необходимо увеличить 

количество эритроцитов для улучшения транспор-

та кислорода, стабилизация HIF-2 осуществля-

ется через ингибирование пролилгидроксилазы. В 

ряде исследований показано, что HIF-2 является 

главной субъединицей, участвующей в регуляции 

экспрессии гена ЭПО и транспорте железа при ги-

поксии [25–27]. HIF активирует продуцирование 

эритропоэтина, трансферрина, церулоплазмина 

и рецептора трансферрина, что способствует уве-

личению транспорта железа из плазмы к тканям 

(рис. 3). HIF-1 играет решающую роль в регуля-

ции клеточного цикла гемопоэтических стволо-

вых клеток, которые локализованы при гипоксии в 

нишах костного мозга. В ответ на стресс, каковым 

является кровопотеря, гемопоэтические стволовые 

клетки быстро дифференцируются для регенерации 

эритроцитов. Стабилизация HIF-1 при действии 

HIF-PH стимулирует гемопоэз через влияние на 

стволовые клетки костного мозга in vivo, которые не 

зависимы от ЭПО. Поэтому ингибиторы HIF-PH 

могут увеличить гемоглобин по сравнению с обыч-

ными эритропоэзстимулирующими агентами.

HIF-2 экспрессируется в перитубулярных фи-

бробластах, которые считаются основным местом 

продуцирования ЭПО в почках, и является ключе-

вым фактором ответа на гипоксию. Однако в опре-

деленных ситуациях HIF-1 контролирует ранний 

ответ на гипоксию. Убиквитин лигаза связывается с 

супрессором опухолевого белка Гиппеля — Линдау 

(VHL — von Hippel — Lindau) вместе с куллином-2, 

элонгином C, Rbx1 и распознает HIF-1, подготав-

ливая его для протеасомного разрушения. PHD1–

PHD3 являются негемо-железосодержащими ди-

оксигеназами, для которых необходимы кислород, 

2-оксоглутарат как косубстраты и железо, аскорбат 

как кофакторы для проявления их ферментативной 

активности. Кроме того, активность PHD может 

модулироваться рядом метаболических промежу-

точных продуктов, включая реактивный кислород, 

аскорбат, сукцинат, фумарат и оксид азота. Кисло-

родзависимая регуляция HIF в основном связана 

с деградацией HIF--субъединиц, которая начи-

нается с гидроксилирования ферментами  HIF-PH 

субъединицы HIF- [28]. Так как для регуляции 

гипоксией индуцированного фактора ферментами 

HIF-PH требуется кислород, то при снижении его 

уровня пролил-гидроксилирования не происходит. 

Это приводит к димеризации HIF- с HIF- и их ак-

кумулированию в ядре для регуляции HIF целевых 

генов [29] (рис. 4). 

Èíãèáèòîðû HIF-ïðîëèë-4-
ãèäðîêñèëàçû

Ингибиторы HIF-пролил-4-гидроксилазы явля-

ются соединениями, которые обратимо ингибиру-

ют каталитическую активность PHD, представляют 

собой новый перспективный класс лекарственных 

препаратов, которые активируют HIF и увеличи-

вают эндогенный ЭПО, одновременно стимулируя 

метаболизм железа [30] (табл. 3). 

I. Roxadustat (FG-4592)
Roxadustat (роксадустат), также известный как 

FG-4592, представляет собой первую в своем классе 

небольшую молекулу, которая является ингибито-

ром пролилгидроксилазы (HIP-PHI) и в настоящее 

время проходит клинические исследования фазы III 

для лечения анемии при ХБП [31]. Это совместная 

разработка компаний Fibrogen, Inc., Astellas Pharma 

и Astra Zeneca [32]. Молекула роксадустата — это 

аналог 2-оксоглутарата, который стабилизирует 

HIF- (рис. 5). 

Ôàðìàêîäèíàìèêà ðîêñàäóñòàòà
Роксадустат ингибирует деградацию HIF-, по-

сле чего HIF- димеризуется с HIF- и транслоци-

руется в ядро, где происходит активирование транс-

крипционного ответа на гипоксию путем активации 
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эритропоэза (рис. 6). В клинических исследованиях 

фазы I и II было показано, что роксадустат стиму-

лирует эритропоэз с продуцированием эндогенного 

эритропоэтина и подавлением гепсидина как не-

прямого регулятора абсорбции железа. При супрес-

сии гепсидина увеличивается всасывание железа из 

тонкой кишки и происходит его выделение из мест 

хранения.

Ôàðìàêîêèíåòèêà
Роксадустат вводится перорально и имеет пе-

риод полувыведения 12 ч. Для оценки действия 

роксадустата проводилось измерение эндогенно-

го эритропоэтина и таких показателей железа, как 

общая железосвязывающая способность сыворотки 

(ОЖСС), степень насыщения трансферрина же-

лезом (СНТЖ) и уровни гепсидина. При введении 

роксадустата в дозе 1,0 или 2,0 мг/кг два или три 

раза в неделю эндогенный ЭПО увеличивался после 

4 часов от момента введения и достигал пика через 

10 часов. К исходному уровню эндогенный ЭПО 

возвращался через 24–48 часов независимо от полу-

ченной дозы. После 6-недельного наблюдения от-

мечались снижение СНТЖ и увеличение ОЖСС, а 

также значительное снижение гепсидина [33]. 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ðîêñàäóñòàòà
Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, 
íå ïðîõîäÿùèõ äèàëèç

В фазе II рандомизированного плацебо-кон-

тролируемого исследования [34] была проведена 

оценка лечения роксадустатом у пациентов с ХБП 

на стадии 3–4 (СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2 с анеми-

ей (гемоглобин (Hb)  11,0 г/дл)). Пациенты, вклю-

ченные в исследование для получения роксадустата 

в дозах 0,7, 1,0, 1,5 и 2,0 мг/кг, были рандомизи-

рованы для получения роксадустата или плацебо 

дважды в неделю в течение 4 недель или трижды в 

неделю в течение 26 дней. Последующие 12 недель 

после лечения проводилось наблюдение. Пациен-

ты не получали аналоги ЭПО, железо внутривенно, 

андрогены или трансфузию эритроцитов. В иссле-

довании отмечено увеличение Hb  1 г/дл c первого 

дня и последующие 2 недели. В общей сложности 

было рандомизировано 117 пациентов, у которых 

были сопоставимые исходные данные. Отмечено 

увеличение Hb (в зависимости от вводимой дозы) 

у пациентов, получавших роксадустат, по сравне-

нию с плацебо. При введении дозы роксадустата 

1,5–2,0 мг/кг трижды в неделю зафиксирован более 

быстрый ответ Hb по сравнению с группами, полу-

чавшими ее дважды в нелелю. В отчетах сообща-

лось о 52 побочных реакциях. Серьезные побочные 

реакции зарегистрированы у 5 % пациентов, полу-

чавших роксадустат, и 4 % — плацебо. Серьезные 

побочные реакции включали сосудистые события, 

перелом шейки бедра, боли в груди некардиального 

характера и одышку. Не отмечено случаев сердеч-

но-сосудистого поражения или тромбоэмболии. 

Общими побочными эффектами для роксадустата 

были диарея, головная боль, боли в спине и уста-

лость. 
Рисунок 1. Патофизиология анемии 

при хронической болезни почек

Рисунок 2. Нормальный эритропоэз
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Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, 
íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå

В открытом рандомизированном исследовании 

изучали действие роксадустата и экзогенного желе-

за на анемию у пациентов, находящихся на гемоди-

ализе (ГД) [35]. В исследование были включены 60 

пациентов. Из них — 24 пациента, проходящих ГД 

и не получающих дополнительно экзогенного желе-

за, 12 пациентов находились на ГД, 12 пациентов — 

на перитонеальном диализе, получающих железо 

 перорально, и 12 пациентов — на ГД, получающих 

железо внутривенно. Средняя доза железа перо-

рально составляла 71 ± 50 мг, тогда как доза внутри-

венного железа была 50 или 62,5 мг в неделю. Рок-

садустат в дозе 4–4,3 мг/кг вводили 3 раза в неделю. 

Пациенты, включенные в данное исследование, 

имели средний возраст 50 ± 15 лет, из них 52 % — 

мужчины со средним временем от начала первого ГД 

2,2 ± 0,9 месяца, базовым уровнем Hb 8,3 ± 1,0 г/дл. 

Среднее значение Hb увеличилось  2 г/дл в течение 

7 недель. Кроме того, общее среднее изменение от 

базовой линии Hb составило 3,1 ± 0,2 г/дл. Ответ 

Hb был выше у пациентов, получавших железо, чем 

у тех, кто его не получал. Реакция была одинаковой 

независимо от пути введения железа. Уровни гепси-

дина уменьшились во всех группах. При этом наи-

большее снижение (80 %) наблюдалось у пациентов 

на ГД, не получавших железа. Неблагоприятные 

события отмечались у 50 % пациентов (характерны 

для пациентов, находящихся на диализе). Наиболее 

частыми неблагоприятными событиями были ги-

пертензия (10 %) и снижение СНТЖ (6,7 %). Было 

два сообщения о смертельных исходах, которые не 

были связаны с роксадустатом. 

Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, 
íàõîäÿùèõñÿ íà äèàëèçå, êîòîðûå ðàíåå 
ïðèíèìàëè ýïîýòèí àëüôà

В фазе II рандомизированного открытого ис-

следования оценили безопасность и эффектив-

ность роксадустата у пациентов на поддержива-

ющей диализной терапии, которым внутривенно 

вводился эпоэтин альфа. Часть I исследования 

была проведена у пациентов в течение 6 недель с 

последующим 8-недельным наблюдением и оцен-

кой роксадустата в дозах 1,0, 1,5, 1,8 и 2,0 мг/кг три 

раза в неделю по сравнению с эритропоэтином. 

Часть II составляла 19 недель с последующим 4-не-

Рисунок 3. HIF — ключевой фактор транскрипции, который продуцирует физиологический ответ 
на снижение уровня кислорода в тканях, активируя экспрессию определенных генов
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дельным наблюдением у 90 пациентов в 6 когортах 

с различными стартовыми дозами роксадустата для 

сравнения с аналогами ЭПО, равными 90 U/кг/

неделю. В части I исследования пациенты, полу-

чавшие самую низкую дозу роксадустата 1,0 мг/кг 

трижды в неделю, имели сопоставимую скорость 

ответа Hb от –0,5 г/дл или выше от базовой линии 

по сравнению с аналогом ЭПО. У пациентов, по-

лучавших пулированный роксадустат, отмечено 

среднее увеличение Hb от исходного на 0,3 г/дл 

по сравнению с пациентами, получавшими только 

аналог ЭПО. В части II исследования пациенты, 

получавшие роксадустат, достигли уровень Hb в те-

чение 4 недель из 19 недель лечения по сравнению 

с аналогами ЭПО. Таким образом, роксадустат был 

более эффективен по сравнению с аналогами ЭПО 

для поддержания уровней Hb у пациентов с тер-

минальной стадией почечной недостаточности, не 

получавших внутривенно железо в дозе 1,5 мг/кг, 

при введении трижды в неделю. Профили безопас-

ности были сопоставимы между роксадустатом и 

аналогами ЭПО. 

Òåêóùèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
В настоящее время проводятся 9 клинических 

исследований III фазы изучения безопасности, эф-

фективности и долгосрочных эффектов роксадуста-

та у пациентов с различными стадиями ХБП, вклю-

чая пациентов на диализе и не проходящих диализ. 

В исследованиях сравнивают применение роксаду-

стата по сравнению с плацебо и контролем, таким 

как дарбэпоэтин альфа и эпоэтин альфа. Данные 

исследования должны прежде всего оценить роль 

роксадустата в возникновении побочных эффектов 

при сердечно-сосудистых событиях и злокачествен-

ных образованиях. 

Рисунок 4. Регуляция HIF при нормоксии и гипоксии

В условиях нормоксии HIF- гидроксилируется про-
лилгидроксилазой и подвергается протеосомной 
деградации

В гипоксических условиях HIF- не подвергается де-
градации, транслоцирует в ядро, связывается с HIF- 
и инициирует транскрипцию генов эритропоэтина

Рисунок 5. Структурная формула роксадустата
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II. Vadadustat (AKB-6548)
Vadadustat (вададустат), известный как  АКВ-6548 

(компания Akebia Therapeutics), представляет собой 

молекулу, которая является мощным ингибитором 

гипоксией индуцируемого фактора пролилгидрок-

силазы (HIF-PH) (рис. 7). 

Механизм действия вададустата заключается 

в ингибировании HIF-PH, что приводит к стаби-

лизации и увеличению HIF. В свою очередь, HIF 

повышает продуцирование гемоглобина и эри-

троцитов, сохраняя при этом нормальные уровни 

эритропоэтина (рис. 8). Данный дифференциро-

ванный механизм действия является более без-

опасным, чем у инъекционных рекомбинантных 

стимуляторов эритропоэтина, что позволяет из-

бежать супрафизиологических уровней ЭПО и на-

сыщения ЭПО-рецепторов в течение длительного 

периода времени. Стабилизация HIF2- отмечает-

ся при пероральном применении вададустата один 

раз в день. 

Таблица 3. Клинические исследования лекарственных препаратов — ингибиторов пролилгидроксилазы

Название ле-
карственного 

препарата
Молекула

Компания-
производи-

тель

Ингибитор 
фермента

Период полу-
выведения 

(часы) 
Дозировка

Фаза клини-
ческих ис-

следований

Roxadustat FG-4592 Fibro Gen, Inc./
Astellas Pharma 
Inc./Astra Zeneca

HIF-PHD1–3 12 3 р/нед Фаза III

Vadadustat AKB-6548 Akebia 
Therapeutics

Неспецифич-
ный

4,5 Ежедневно Фаза III

Daprodustat GSK1278863 GlaxoSmithKline HIF-PHD2, 3 4 Ежедневно Фаза III

Molidustat BAY 85-3934 Bayer HIF-PHD2 Данных нет Ежедневно Фаза II

JTZ-951 Japan Tobacco, 
Inc. 

Неспецифич-
ный

Фаза II

JNJ-
42905343

Janssen 
Pharmaceuti-

cals

Неспецифич-
ный

Доклиниче-
ские исследо-

вания

Рисунок 6. Механизм действия роксадустата
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Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
âàäàäóñòàòà

Участники исследования (недиализные паци-

енты) с ХБП (n = 93) были рандомизированы для 

приема возрастающих доз вададустата (240, 370, 

500, 630 мг) или плацебо один раз в день в течение 

6 недель [36]. Все участники получали 50 мг перо-

рального железа ежедневно. Вададустат значитель-

но увеличивал уровни Hb дозозависимым образом 

по сравнению с плацебо. 78 % участников в груп-

пе 630 мг достигли ответа Hb  1 г/дл в течение 6 

недель. Кроме того, индексы железа изменились 

в сторону повышения эритропоэза дозозависмым 

образом через снижение гепсидина и ферритина и 

увеличение общей железосвязывающей способно-

сти. В последующей стадии IIb двойного слепого 

плацебо-контролируемого исследования участни-

ки были рандомизированы на три когорты, полу-

чающие титруемые дозы вададустата (начальная 

доза — 450 мг) или плацебо один раз в день в тече-

ние 20 недель [37]. В конце 20-й недели большин-

ство участников, получающих вададустат, достиг-

ли первичной конечной точки (средний уровень 

Hb  11,0 г/дл или увеличение Hb  1,2 г/дл выше 

исходного уровня) по сравнению с плацебо (53,9 % 

против 10,3 %, р < 0,001). В исследовании фазы II 

была отмечена хорошая переносимость препарата, 

а побочные явления сравнимы с типичными прояв-

лениями при ХБП. Вададустат находится на этапе 

III фазы клинических исследований, которая со-

стоит из двух программ — «недиализные пациенты» 

и «пациенты на диализе» — соответственно под на-

званиями PRO2TECT (n = ~3100) и INNO2VATE 

(n = ~2600), где одним из компонентов является 

дарбэпоэтин альфа [38].

III. Daprodustat (GSK-1278863)
Daprodustat (дапродустат), GSK1278863, компа-

нии GlaxoSmithKline — это молекула для ингибиро-

вания гипоксией индуцируемого фактора пролил-

гидроксилазы (рис. 9).

Дапродустат обладает способностью к образо-

ванию прочных связей с ферментом и подвергает-

ся окислительному метаболизму в печени при дей-

ствии CYP2C8 с периодом полувыведения 4 ч в дозе 

100 мг. 

Ôàðìàêîäèíàìèêà äàïðîäóñòàòà
Дапродустат продемонстрировал дозозависимое 

увеличение различных фармакодинамических мар-

керов, таких как ЭПО, абсолютное количество ре-

тикулоцитов, уровень Hb, ОЖСС и дозозависимое 

снижение гепсидина, ферритина. 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
äàïðîäóñòàòà

В доклинических исследованиях было показа-

но, что дапродустат ингибирует PHD2 и PHD3 и, 

таким образом, стабилизирует как HIF-1, так и 

HIF-2 in vitro [39]. В фазе I c возрастающей дозой 

дапродустата до 300 мг проводились исследования 

у пациентов с анемией, имеющих 3-ю и 4-ю стадии 

ХБП, и у здоровых пациентов [40]. Концентрации 

гемоглобина и эндогенный ЭПО увеличивались до-

зозависимым образом. Кроме того, лечение дапро-

Рисунок 7. Структурная формула вададустата

Рисунок 8. Механизм действия вададустата

Рисунок 9. Структурная формула дапродустата

Рисунок 10. Структурная формула молидустата
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дустатом приводило к дозозависимым изменениям 

эритропоэза и снижению уровня гепсидина в сыво-

ротке без изменения уровней VEGF у пациентов на 

ГД и не получавших ГД с 3–5-й стадией ХБП [41]. 

Эти результаты были подтверждены в двухфазных 

исследованиях IIа [42]. В данных исследованиях 

пациенты были разделены на негемодиализных и 

гемодиализных, получавших дапродустат в тече-

ние 4 недель в дозах 0,5, 2,0 и 5 мг для оценки его 

безопасности и эффективности. В первом, недиа-

лизном, исследовании пациенты с 3–5-й стадией 

ХБП не использовали рекомбинантный человече-

ский эритропоэтин в течение последних 7 недель. 

Второе исследование (группа пациентов на ГД) 

проводилось у лиц, получавших диализ 3 раза в 

неделю и адекватно реагировавших на рекомби-

нантный человеческий эритропоэтин. 73 пациента 

были рандомизированы в исследовании на недиа-

лизных, из них 59 (81 %) завершили исследования 

в последующие 5 и 54 недели. 100 % недиализных 

пациентов имели сердечно-сосудистые факторы 

риска на исходном уровне, включая гипертонию 

(97 %), гиперлипидемию (76 %) и диабет (69 %). В 

исследовании пациентов на ГД было рандомизиро-

вано 83 пациента, из которых 70 (84 %) завершили 

исследование с последующим наблюдением. Ана-

логичным образом 95 % участников на гемодиализе 

имели сердечно-сосудистые факторы риска, вклю-

чая гипертонию (95 %), гиперлипидемию (57 %) 

и диабет (45 %). В течение 4-недельного периода 

лечения в исследовании недиализных пациен-

тов среднее наблюдаемое изменение от исходного 

уровня (CFB) — скорость повышения гемоглобина 

для дапродустата в дозе 0,5, 2,0 и 5 мг — составило 

0,121, 0,121 и 0,951 г/дл соответственно по сравне-

нию с –0,15 г/дл для плацебо. Были отмечены 5 не-

желательных эффектов у пациентов, получавших 

дапродустат: тошнота у 2 пациентов в недиализной 

группе и у 3 — анемия в гемодиализной группе. Од-

нако побочные явления, связанные с действием 

препарата в данных исследованиях, не были четко 

различимы. Несмотря на это, случаи смерти не за-

фиксированы в обеих группах. 

IV. Molidustat BAY 85-3934
Molidustat (молидустат), BAY 85-3934, компании 

Bayer HealthCare является новым ингибитором ги-

поксией индуцируемого фактора пролилгидрокси-

лазы, который стимулирует образование эритропо-

этина и эритроцитов (рис. 10). 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ìîëèäóñòàòà

В исследовании фазы IIb пациенты (n = 121) со 

стадиями ХБП 3–5, которые не находились на гемо-

диализе, лечились по одной из пяти схем дозирова-

ния молидустата, при которой варьировались доза 

и частота введения (n = 101), или плацебо (n = 20) 

[43]. Молидустат увеличил уровни ЭПО в сыворотке 

в зависимости от дозы после 16-недельного пери-

ода исследования. В другой фазе исследования 124 

пациента, получавших стабильное лечение дарбэ-

поэтином, были рандомизированы либо для пере-

хода на молидустат (начальная доза — 25,50 и 75 мг), 

либо остались на дарбэпоэтине в течение 16 недель. 

Средний уровень гемоглобина был увеличен в боль-

шей степени у пациентов, получавших молидустат 

[44]. Молидустат, как правило, хорошо переносил-

ся и имел профиль неблагоприятных событий, со-

поставимый с таковым для плацебо. Наиболее рас-

пространенными неблагоприятными явлениями, 

возникающими при лечении, были инфекции, рас-

стройства со стороны желудочно-кишечного тракта, 

сосудистые и ренально/уренальные расстройства. 

Äðóãèå êàíäèäàòû HIF-PHI
В настоящее время активно проводятся исследо-

вания препаратов для лечения анемии у пациентов 

с ХБП такими компаниями, как Japan Tobacco, Inc. 

(молекула JTZ-951), Janssen Pharmaceuticals (моле-

кула JNJ-42905343) и Akros Pharma, Inc. (молекула 

NCT0197164) [45].

Âûâîäû
Понимание процессов кислородзависимой регу-

ляции эритропоэза и взаимосвязь между эритропоэ-

тином, содержанием железа, хроническим воспале-

нием открывают новые возможности для внедрения 

в практическую медицину новых терапевтических 

лекарственных препаратов для лечения анемии у 

пациентов с ХБП. Этими средствами в самое бли-

жайшее время могут стать ингибиторы HIF-PH. 

Данные препараты имеют пероральный путь вве-

дения, что является существенным преимуществом 

перед внутривенным/подкожным введением эри-

тропоэзстимулирующих агентов. Хотя многочис-

ленные данные клинических исследований свиде-

тельствуют о том, что стратегия стабилизации HIF 

для стимулирования эритропоэза у пациентов с за-

болеванием почек клинически эффективна, тем не 

менее существует несколько проблем в плане без-

опасности их применения. К ним относятся про-

ангиогенное действие, неблагоприятные сердечно-

сосудистые и метаболические эффекты, которые 

необходимо тщательно оценить в долгосрочных 

исследованиях. Также одной из существенных про-

блем, связанных с долгосрочным использованием 

данных агентов, является воздействие на опухоль, 

поскольку активация HIF в гипоксических услови-

ях помогает уже существующей опухоли выживать 

и продолжать рост. Знания о влиянии системной 

активации HIF на физиологию и патофизиологию 

человека все еще являются ограниченными и оста-

ются активной областью изучения.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Ã³ïîêñ³ºþ ³íäóêîâàíèé ôàêòîð äëÿ ë³êóâàííÿ àíåì³¿ ïðè õðîí³÷í³é õâîðîá³ íèðîê 

Резюме. Дослідження в галузі кисеньзалежної регуля-

ції еритропоезу надали нові дані про патогенез анемії, 

пов’язаної з хронічною хворобою нирок, що призвело до 

розробки терапевтичних засобів для лікування. Новим 

класом агентів для лікуваня анемії при хронічній хворобі 

нирок є інгібітори ферменту пролілгідроксилази, які ста-

білізують гіпоксією індукований фактор, що є ключовим 

регулятором еритропоезу та метаболізму заліза. Сьогодні 

клінічні дослідження III фази проходять такі препарати, як 

Roxadustat (FG-4592), Vadadustat (AKB-6548), Daprodustat 

(GSK1278863) і II фази — Molidustat (BAY 85-3934).

Ключові слова: анемія; хронічна хвороба нирок; гіпок-

сією індукований фактор; інгібітор пролілгідроксилази; 

роксадустат; вададустат; дапродустат; молідустат; огляд

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center “Optima-pharm”, Kyiv, Ukraine

Hypoxia-inducible factor for the treatment of anemia in chronic kidney disease

Abstract. Studies in the field of oxygen-dependent regula-

tion of erythropoiesis provided new data on the pathogenesis 

of anemia associated with chronic kidney disease, which led 

to the development of therapeutic agents for treatment. A 

new class of agents for the treatment of anemia in chronic 

kidney disease are prolyl hydroxylase inhibitors, which sta-

bilize hypoxia-inducible factor that is the key regulator of 

erythropoiesis and iron metabolism. Currently, drugs such as 

roxadustat (FG-4592), vadadustat (AKB-6548), daprodustat 

(GSK1278863) are undergoing phase III clinical trials, and 

molidustat (BAY 85-3934) — phase II.

Keywords: anemia; chronic kidney disease; hypoxia-inducible 

factor; prolyl hydroxylase inhibitor; roxadustat; vadadustat; da-

produstat; molidustat; review
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For Our Patients

Часто мийте руки. Миття рук є ефективним спо-

собом, що зменшує вплив мікробів. Особливо важ-

ливо це робити перед їжею. 

Уникайте людей, які хворі. Краще обмежити 

контакти з усіма, хто має застуду чи будь-яку іншу 

інфекцію, особливо кір або вітрянку, чи ті, що пере-

даються повітряно-крапельним шляхом.

Уникайте людей, яким були нещодавно зроблені 

щеплення. Деякі вакцини, наприклад, проти грипу 

або кору, містять ослаблені живі віруси. Вони мо-

жуть становити небезпеку для людей з ослабленою 

імунною системою.

Тримайтеся подалі від скупчення людей. Напри-

клад, намагайтеся не відвідувати торговельні центри 

і кінотеатри у час пік.

Не доглядайте за домашніми тваринами. Домаш-

ні тварини мають мікроби, і слід обмежити їх вплив 

на вас. Перекладіть турботу про тварин на ваших до-

мочадців. 

Ïàì’ÿòêà ïàö³ºíòó, 
ÿêèé ïåðåí³ñ òðàíñïëàíòàö³þ íèðêè

Не займайтеся городом або захищайте себе спец-

одягом. Деякі небезпечні бактерії живуть у ґрунті. 

Користуйтеся зубною щіткою і зубною ниткою 

(за потреби) щодня. Вони допоможуть тримати рот 

вільним від інфекцій. Нехай ваші зуби регулярно бу-

дуть чистими.

Не ігноруйте порізи або подряпини. Очистіть їх, 

продезінфікуйте, покрийте пластиром. Зв’яжіться з ва-

шим лікарем, якщо у вас є які-небудь ознаки інфекції. 

Практикуйте безпечний секс. Венеричні захво-

рювання, вірусні хвороби (герпес, цитомегаловірус, 

папіломавірус) можуть бути небезпечні для людей, 

які перенесли пересадку органів. Презервативи не 

завжди забезпечують достатній захист. 

Пам’ятайте, що слина може передавати інфек-

цію і віруси.

Не ігноруйте ці прості правила, вони можуть вряту-

вати вас від втрати трансплантата і зберегти вам життя.

Підготував проф. Д. Іванов 
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Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 
вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://kidneys.zaslavsky.com.ua (розділ 
«Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors), а також з урахуванням вимог Наказу 

№ 1112 («Про опублікування результатів дисертацій на здо-

буття наукових ступенів доктора і кандидата наук») та ви-

мог до видань, що включені до «Переліку наукових фахових 

видань України» згідно з Наказом № 1111 від 17.10.2012 

р. Міністерства освіти та науки, молоді та спорту України.

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до та-

ких вимог:

1. РУКОПИС
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширення 

.doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтер-

вал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті 

можна проводити тільки êóðñèâîì або напівжирним на-

чертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно 

видалити всі повторювані пробіли і зайві розриви рядків (в 

автоматичному режимі через сервіс Microsoft Word «Знайти 

і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літера-

тури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен станови-

ти для оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 (до 

5000 слів), огляду літератури — 15–18 сторінок, повідо-

млень про спостереження з практики — 4–6 сторінок, ре-

цензій — 4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі при-

ймаються рукописи з будь-яких країн українською, і/або 

російською, і/або англійською мовами. Метадані статті 

публікуються трьома мовами (українською, російською, 

англійською). При наборі тексту латиницею важливо вико-

ристовувати тільки англійську розкладку клавіатури. Напри-

клад, неприпустимо замінювати латинську букву «i» україн-

ською літерою «і», незважаючи на візуальну ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для 

публікації в інші видання. Стаття надсилається на елек-

тронну адресу редакції medredactor@i.ua (у темі листа 
обов’язково вказати назву журналу, у який ви відправ-
ляєте статтю) у вигляді єдиного файла, що містить всі 

необхідні елементи (титульний лист, резюме, ключові слова, 

текстова частина, таблиці, список використаної літератури, 

відомості про авторів). Окремими файлами в цьому ж 
листі висилаються супровідні документи і копії ілюстрацій 

(рисунків, схем, діаграм) у форматах тієї програми, у якій 

вони були створені. Якщо ілюстрації в статті подані у вигля-

ді фотографій або растрових зображень, необхідно подати 

їх копію у форматі *JPG або *TIF, оригінальним розміром, 

із роздільною здатністю 300 точок на дюйм. Фізичний роз-

мір у сантиметрах повинен бути достатнім для однозначного 

сприйняття й легкого читання змісту ілюстрації. Колірна па-

літра RGB або CMYK, без компресії. Ілюстрації повинні бути 

контрастними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті до-

даються: супровідний лист від керівництва установи, у якій 

проводилося дослідження; декларація про наявність або 

відсутність конфлікту інтересів, авторська угода, деклара-

ція дотримання етичних норм при проведенні дослідження. 

Ці документи в електронному (відсканованому) вигляді над-

силаються на електронну адресу редакції разом зі статтею, 

яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. СТРУКТУРНІ ЕЛЕМЕНТИ РУКОПИСУ
До обов’язкових структурних елементів статті відно-

сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури.

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською, 
російською та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті — має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, 

крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітерувати 

так само, як у попередніх публікаціях, або використовувати 

для транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен 

автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та від-

повідної установи проставляється цифровий індекс. Якщо 

всі автори статті працюють в одній установі, вказувати місце 

роботи кожного автора окремо не потрібно, достатньо вка-

зати установу один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, 

кожне позначається окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за 

листування (російською/українською та англійською мова-

ми), — П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, посада, по-

штова адреса установи, адреса електронної пошти та кон-

тактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється трьома мовами 

(українською, російською, англійською). Авторське резюме 

до статті є основним джерелом інформації у вітчизняних та 

зарубіжних інформаційних системах і базах даних, що індек-

сують журнал. Abstract англійською мовою повинен бути 
написаний якісною, грамотною англійською мовою, не 
вдавайтеся до дослівного перекладу російськомовного 
(україномовного) варіанта резюме! Обсяг основної час-

тини резюме повинен становити близько 250 слів або 2000 

тисяч знаків. Резюме оригінальної статті має бути струк-

турованим і включати 5 обов’язкових рубрик в російсько-

мовному (україномовному) варіанті: «Актуальність»; «Мета 

дослідження»; «Матеріали та методи»; «Результати»; «Ви-

сновок» — і 4 рубрики в англомовному: «Background» (вклю-
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чає в себе актуальність і мету дослідження); «Materials and 

Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Резуль-

тати» повинен становити не менше ніж 50 % від загального 

обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей 

складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей 

повинні містити інформацію про методи пошуку літератури 

в базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane 

Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результа-

ті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені ви-

кладені положення повинні логічно випливати одне з одно-

го. В англомовному тексті слід використовувати активний, а 

не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок і по-

силань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 3–6 

слів або словосполучень, що відповідають змісту роботи і 

сприяють індексуванню статті в пошукових системах. У ключо-

ві слова оглядових статей слід включати слово «огляд». Клю-

чові слова повинні бути ідентичні українською, російською та 

англійською мовами, їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, 

присвяченого опису результатів оригінальних досліджень, 

повинна відповідати загальноприйнятому шаблону і містити 

обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та мето-

ди»; «Результати»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті  
http://kidneys.zaslavsky.com.uа (розділ «Про нас»/ 
«Подання»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується після тексту стат-

ті, перед списком літератури. Обов’язково повинно бути за-

декларовано наявність або відсутність в авторів конфлікту 
інтересів (у таких випадках повинна бути фраза «Автори за-

являють про відсутність конфлікту інтересів»). Конфліктом 

інтересів може вважатися будь-яка ситуація (фінансові від-

носини, служба або робота в установах, що мають фінансовий 

або політичний інтерес до опублікованих матеріалів, посадо-

ві обов’язки тощо), що може вплинути на автора рукопису і 

призвести до приховування, спотворення даних або змінити 

їх трактування. Інформація про фінансування. Необхідно 

вказувати джерело фінансування — всіх осіб і організації, 

що надали фінансову підтримку дослідженню (у вигляді 

грантів, дарування або надання обладнання, реактивів, ви-

тратних матеріалів, ліків тощо), а також взяли іншу фінансову 

або особисту участь, що може призвести до конфлікту інтер-

есів. Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. 
Автори можуть висловити подяку людям та організаціям, що 

сприяли публікації статті в журналі, але не є її авторами.

2.6. Пристатейний список літератури. Правила оформ-

лення списку використаних джерел (із прикладами) доступ-

ні на сайті  http://kidneys.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні ро-

боти, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіжних 

періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому числі 

з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати самоци-

тування або уникайте його. Також намагайтеся звести до мі-

німуму посилання на тези конференцій, монографії. У список 

літератури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довідники. 

Повинна бути подана додаткова інформація про статті — 

DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку менше половини дже-

рел мають індекси DOI, стаття не може бути опублікована в 

міжнародному науковому журналі. Посилання повинні бути 

перевіреними. Перед комплектацією списку літератури кож-

не джерело перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/

guestquery або https://scholar.google.com.ua/

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під по-

рядковим номером, що вказується в тексті статті арабськими 

цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи перера-

ховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному порядку.

Вимоги до оформлення пристатейного списку літерату-

ри згідно з Наказом ДАК України та згідно з міжнародними 

стандартами відрізняються, у зв’язку з чим його необхідно 

обов’язково подавати у 2 варіантах:

1. Список літератури згідно з вимогами ДАК України 
оформляється відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 «Система 

стандарт  ів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. 

Бібліографічний запис. Бібліографічний опис. Загальні ви-

моги та правила складання». 

2. References має бути оформлений символами ла-
тинського алфавіту за стандартами National Library of 
Medicine (NLM). Джерела українською, російською та інши-

ми мовами, що використовують символи кирилиці, необхід-

но відтворювати в такий спосіб: прізвища та ініціали авторів 

слід транслітерувати (транслітерацію можна здійснити авто-

матично на сайті http://translit.net/, стандарт LC), а назву 

статті — перекласти англійською мовою (не транслітерува-

ти!). При написанні прізвищ авторів краще використовува-

ти найбільш поширене написання прізвища даного автора в 

мережі Інтернет, яке вказується в інших публікаціях. Якщо 

ви використовували переклад будь-якої статті, посилання 

краще приводити на оригінальну публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених у 
списку літератури.

3. ПЛАГІАТ І ВТОРИННІ ПУБЛІКАЦІЇ
Неприпустимо використання несумлінного текстового 

запозичення і привласнення результатів досліджень, які не 

належать авторам наданого рукопису. Перевірити статтю на 

оригінальність можна за допомогою сервісів https://www.

antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) і http://www.

plagiarism.org/ (для англомовних текстів). Також можна ви-

користовувати програму Advegoplagiatus. Редакція залишає 

за собою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату. Текстова схожість в обсязі понад 20 % вважається 

неприйнятною.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і виві-
рена автором. Перед відправкою рукопису до редакції 
переконайтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати 
на електронну адресу редакції: 

medredactor@i.ua 

(у темі листа обов’язкова назва періодичного 

видання — журнал «Почки»)   
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НЕВРОЛОГИЯ

Н01323 Актуальні питання нервових хвороб у практиці сімейного лікаря / Свиридова Н.К. — 239 с. 150,00

НЕФРОЛОГИЯ

Н04047
Анемия при хронической болезни почек: руководство / Давыдкин И.Л., Шутов А.М., Рома-
шева Е.П. и др. — 64 с.

107,00

Н04039 Гидронефроз: руководство / Под ред. П.В. Глыбочко, Ю.Г. Аляева. — 208 с. 317,00

Н04035
Диагностика и лечение болезней почек: руководство / Мухин Н.А., Тареева И.Е., Шилов 
Е.М., Козловская Л.В. — 384 с.

335,00

Н04024
Диагностика и лечение нефротического синдрома у детей: Руководство для врачей / 
М.С. Игнатова, О.В.Шатохина. — 288 с.

168,00

Н04027
Лекции по нефрологии. Диабетическая болезнь почек. Гипертензивная нефропатия. Хро-
ническая почечная недостаточность / Д.Д. Иванов. — 200 с.

150,00

Н04042
Мочекаменная болезнь. Вопросы лечения и реабилитации: руководство / Неймарк А.И., 
Неймарк Б.А., Каблова И.В. — 224 с.

261,00

Н04053 Мочекаменная болезнь. Руководство для врачей / И.С.Колпаков. — 368 с. 387,00

Н04037
Нефрология. Ревматология: учебник / Под ред. Н.А. Буна, Н.Р. Колледжа, Б.Р. Уолкера, 
Д.А.А. Хантера. — 240 с.

446,00

Н04018 Нефрология: главные аспекты. - 2-е изд., перераб. / В.М. Мавродий. — 64 с. 50,00

Н04030 Нефрология: учебное пособие / М.А. Осадчук, С.Ф. Усик, А.М. Осадчук. — 168 с. 142,00

Н04043
Нефрологія в практиці сімейного лікаря. Навчально-методичний посібник (2-ге вид., пере-
робл.) / Іванов Д.Д., Корж О.М. — 400 с.

250,00

Н04051
Нефрологія в практиці сімейного лікаря. Навчально-методичний посібник (3-є вид., пере-
робл.) мягкий переплет / Іванов Д.Д., Корж О.М. — 460 с.

200,00

Н04052
Нефрологія в практиці сімейного лікаря. Навчально-методичний посібник (3-є вид., пере-
робл.) твердый переплет / Іванов Д.Д., Корж О.М. — 464 с.

300,00

Н04054 Нефрологія. Національний підручник / Иванов Д.Д. Пирога Л.А. — 315 с. 350,00

Н04059
Нефрологія: термінологічний-тлумачний словник / Іванов Д.Д., Кушніренко С.В., Пиріг Л.А., 
Ротова С.О., Таран О.І. — 116 с.

150,00

Н04012 Острая почечная недостаточность: руководство / В.М.Ермоленко, А.Ю. Николаев. — 240 с. 189,00

Н04008 Патогенез пиелонефрита / Ю.М. Есилевский. 193,00

Н04005
Патогенез хронического обструктивного пиелонефрита у детей и подростков / 
С.П. Яцык. — 176 с.

111,00

Н04006 Почечная колика. Руководство для врачей / Л.Е. Белый. — 256 с. 125,00

Н04009
Хроническая болезнь почек. Место нестероидных противовоспалительных препаратов / 
М.М. Батюшин.

116,00

Если вы хотите приобрести одну из книг наложенным платежом, 
вам нужно позвонить к нам в интернет-магазин и сделать заказ:

+380 (44) 223-27-42, +380 (67) 325-10-26.

Книги можно приобрести в фирменном магазине медицинской литературы 
«БУКВАМЕД»:

Киев, 04112, ул. Дорогожицкая, 9, НМАПО им. П.Л. Шупика
Телефоны: +380 (44) 353-72-45, +380 (99) 095-24-94, +380 (98) 761-70-10.

Подробнее о книгах на сайте WWW.BOOKVAMED.COM.UA
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Н04001
Эндотелиальная дисфункция при гломерулонефрите /О.В.Синяченко, С.В.Зяблицев, 
П.А. Чернобривцев. — 152 с.

50,00

ТЕРАПИЯ, СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА

Т01270
Актуальні питання акушерства в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г., 
Вдовиченко Ю. — 348 с.

160,00

Т01268
Актуальні питання алергології у практиці сімейного лікаря / Кузнецова Л.В., Вороненко 
Ю.В., Шекера О.Г. — 322 с.

150,00

Т01277
Актуальні питання внутрішніх хвороб в практиці сімейного лікаря / Вороненка Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Хомін Л.В. — 602 с.

330,00

Т01265
Актуальні питання геронтології і геріатрії у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Стаднюк Л.А. и др. — 528 с.

250,00

Т01272
Актуальні питання медицини катастроф у практиці сімейного лікаря / Рощін Г.Г, Воронен-
ко Ю.В., Шекера О.Г. — 288 с.

150,00

Т01267
Актуальні питання медицини невідкладних станів у практиці сімейного лікаря / Зозу-
ля І.С. — 122 с.

150,00

Т01280
Актуальні питання офтальмології у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Рикова С.О. — 258 с.

180,00

Т01273
Актуальні питання паліативної та хоспісної допомоги у практиці сімейного лікаря / Губсь-
кий Ю.І. Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 208 с.

150,00

Т01264 Актуальні питання педіатрії у практиці сімейного лікаря / Бережной В.В. — 342 с. 150,00

Т01278 Актуальні питання психіатрії / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г., Мішиєв В.Д. — 144 с. 120,00

Т01271
Актуальні питання радіаційної медицини у практиці сімейного лікаря / Шекера О.Г., Во-
роненка Ю.В., Мечева. — 208 с.

120,00

Т01274
Актуальні питання серцево-судинних хвороб у практиці сімейного лікаря / Долженко М.М., 
Вороненко Ю.В., Шерера О.Г. — 414 с.

230,00

Т01269
Актуальні питання фтизіатрії у практиці сімейного лікаря / Фещенко Ю.І., Вороненка Ю.В., 
Шекера О.Г. — 166 с.

100,00

Т01113 Алгоритмы диагностики / С.С.Вялов. — 128 с. 100,00

Т01229
Алкоголизм, табакокурение, игромания, панические атаки - ушная иглотерапия и психоте-
рапия / Я.С.Песиков. — 260 с.

400,00

Т01195
Алкогольные, лекарственные, генетические и метаболические заболевания: руководство / 
Шифф Ю.Р., Соррел М.Ф., Мэддрей У.С. — 480 с.

564,00

Т01126
Антибактериальная терапия в медицине критических состояний (2-е изд., исправ. и доп.) / 
В.И. Черний, А.Н. Колесников, И.В. Кузнецова и др. — 392 с.

100,00

Т01103
Антиоксидантная терапия в клинической практике / Ю.Н. Шанин, В.Ю. Шанин, Е.В. Зино-
вьев. — 128 с.

32,00

Т01203 Атлас и основы классической иглотерапии / Я.С. Песиков. — 220 с. 300,00

Т01202 Атлас и основы клинической ушной иглотерапии / Я.С. Песиков. — 352 с. 400,00

Т01205 Болезнь Гоше / Лукина Е.А. — 64 с. 124,00

Т01026 Бронхит (механизмы хронизации, лечение, профилактика). — 178 с. 61,00

Т01232
Ведення випадку туберкульозу: навчальний посібник для лікарів-інтернів та курсантів / 
С.М. Лєпшина. — 255 с.

100,00

Т01104
Внелабораторная диагностика и врожденные заболевания в работе врача общей практи-
ки: Учебное пособие / Под ред. Ф.Н.Гильмияновой. — 190 с.

173,00

Т01017 Внутренние болезни (4-е изд.) / Под ред. С.И. Рябова. 289,00

Т01175
Внутренние болезни (в таблицах и схемах): Справочник (3-е изд., перераб. и доп.) / Збо-
ровский А.Б., Зборовская И.А. 

460,00

Т01130
Внутренние болезни. 333 тестовые задачи и комментарии к ним: учебное пособие 
(2-е изд., перераб. и доп.) / Дворецкий Л.И., Михайлов А.А., Стрижова Н.В., Чисто-
ва В.С. — 160 с.

135,00

Т01062
Внутренние болезни. В 10 томах. Книга 1. Введение в клиническую медицину. Основные 
синдромы. Гриф УМО / Т.Р. Харрисон. — 461 с.

304,00

Т01131
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по госпитальной терапии: 
учебное пособие / Ананченко В.Г. и др. — 456 с.

351,00
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Т01132
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по факультетской терапии: 
учебное пособие / Абрамова А.А. и др. — 640 с.

466,00

Т01040 Внутренние болезни. Система органов пищеварения / Г.Е. Ройтберг. — 560 с. 668,00

Т01201 Внутренние болезни: Справочник практикующего врача / Тополянский А.В. — 816 с. 454,00

Т01055
Внутренние болезни: учебник. В 2 томах. Том 1 (2-е изд., испр. и доп.) / Под ред. Н.А. Му-
хина, В.С. Моисеева, А.И. Мартынова. — 672 с.

429,00

Т01056
Внутренние болезни: учебник. В 2 томах. Том 2 (2-е изд., испр. и доп.) (книга + CD-диск) / 
Под ред. Н.А. Мухина, В.С. Моисеева, А.И. Мартынова. — 592 с.

429,00

Т01194 Восстановительная медицина: учебник / Епифанов В.А. — 304 с. 335,00

Т01275 Гиперчувствительность к лекарственным препаратам / Кайдашев И.П. — 288 с. 180,00

Т01133
Госпитальная терапия. Курс лекций: учебное пособие / Люсов В.А., Байкова О.А., Евси-
ков Е.М. и др. — 480 с.

459,00

Т01080
Депрессии и неврозы в общемедицинской практике. Клиника. Диагностика. Лечение. Кли-
нические случаи. / М.Б. Никишова. — 136 с.

62,00

Т01263
Дефицит и недостаточность витамина D: эпидемиология, диагностика, профилактика и 
лечение / Поворознюк В.В. — 261 с.

150,00

Т01246
Дефіцит та недостатність вітаміну D: епідеміологія, діагностика, профілактика та 
лікування / Поворознюк. — 261 с.

150,00

Т01142
Диагностика болезней внутренних органов: Т.6. Диагностика болезней сердца и сосудов / 
А.Н. Окороков. — 456 с.

104,00

Т01143
Диагностика болезней внутренних органов: Т.7. Диагностика болезней сердца и сосудов / 
А.Н. Окороков. — 404 с.

104,00

Т01144
Диагностика болезней внутренних органов: Т.8. Диагностика болезней сердца и сосудов / 
А.Н. Окороков. — 418 с.

104,00

Т01050 Дифференциальная диагностика при болях в грудной клетке / Н.А. Черкасова. — 48 с. 50,00

Т01166
Діуретики: класифікація, фармакодинаміка та фармакокінетика, тактика застосування 
(навчальний посібник) / В.О. Бобров, І.В. Давидова. — 100 с.

50,00

Т01208 Желчнокаменная болезнь: терапевтические аспекты / М.Б.Щербинина. — 224 с. 60,00

Т01216 Збірник тестів з професійних хвороб (блакит.) / Ткачишин В.С. — 131 с. 100,00

Т01060 Избранные лекции по внутренним болезням / Н.А. Мухин. — 240 с. 135,00

Т01031
История болезни в терапевтическом стационаре. Методические рекомендации. Гриф 
УМО / Г.Н. Голухов. — 64 с.

50,00

Т01276 Как избежать сердечно-сосудистых катастрой / Коваленко В.В. — 80 с. 80,00

Т01172 Клинический диагноз: учебное пособие / Ивашкин В.Т., Драпкина О.М. — 224 с. 358,00

Т01176
Клиническое исследование ЭЛИЗА / Радченко А.Д., Михеева К.В., Сиренко Ю.Н. и др. — 
64 с.

50,00

Т01164
Клінічна гепатологія: Навчальний посібник / І.М. Скрипник, Т.В. Мельник, М.М. Потяжен-
ко. — 424 с.

100,00

Т01177 Клінічне дослідження ЕЛІЗА / Г.Д. Радченко, К.В. Міхєєва, Ю.М. Сіренко. — 64 с. 50,00

Т01266
Клінічне тлумачення й діагностичне значення лабораторних показників у 
загальнолікарській практиці / Катеренчук І.П. — 223 с.

170,00

Т01086
Конспект терапевта. Часть 1. Антимикробная терапия / Редакторы-составители А.Ю. За-
славский, Н.В. Куприненко. — 112 с.

50,00

Т01197 Краткое пособие к клиническому исследованию больного / М.С.Сокол. — 80 с. 50,00

Т01146
Лекарственные средства в практике врача (2-е изд., перераб. и допол.) / В.Ю. Мартов, 
А.Н. Окороков. — 994 с.

549,00

Т01147
Лечение болезней внутренних органов: Т.1. Лечение болезней органов дыхания. Лечение 
болезней органов пищеварения (2-е изд., перераб. и доп.) / А.Н. Окороков. — 548 с.

104,00

Т01158 Медицинская реабилитация. Книга 1 / Боголюбов В.М. 169,00

Т01160 Медицинская реабилитация. Книга 3 / Боголюбов В.М. 169,00

Т01012 Медсестринство в сімейній медицині/ За редакцією професора Є.Х. Заремби. — 214 с. 80,00

Т01003
Метаболитотропные препараты. / И.А. Мазур, И.С. Чекман, И.Ф. Беленичев, Н.А. Воло-
шин, Н.А. Горчакова, Л.И. Кучерено. — 304 с.

50,00
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Т01244 Миастения и врожденные миастенические синдромы / Б.В.Агафонов. — 224 с. 290,00

Т01206 Миастения и миастенические синдромы: руководство / Санадзе А.Г. — 256 с. 343,00

Т01219 Непосредственное исследование больного / Гребенев А.Л. — 176 с. 112,00

Т01106
Непосредственное исследование больного в клинике внутренних болезней. Система орга-
нов дыхания. Часть 1 / В.И. Алекса, А.И. Шатихин. — 192 с.

86,00

Т01070 Общая врачебная практика по Джону Нобелю / Под ред. Дж. Нобеля. 1546,00

Т01221
Общая врачебная практика: руководство. В 2 томах.Том 1 / Под ред. И.Н.Денисова. — 
976 с.

1320,00

Т01242
Організаційні основи загальної практики - сімейної медицини / Г.С.Черешнюк, 
Л.В.Черешнюк. — 144 с.

70,00

Т01121
Основи внутрішньої медицини. Том 1. Підручник для студентів / А.Г. Передерій, 
С.М. Ткач. — 640 с.

243,00

Т01120
Основи внутрішньої медицини. Том 2. Підручник для студентів / А.Г. Передерій, 
С.М. Ткач. — 784 с.

259,00

Т01001
Особливості цитологічних і гематологічних показників та їх корекція в осіб, які постражда-
ли внаслідок аварії на ЧАЕС /Л.П.Кіндзельський. — 94 с.

50,00

Т01052
Отечный синдром: клиническая картина, дифференциальная диагностика, лечение / 
Г.Ю. Суворова. — 224 с.

117,00

Т01156
Патология внутренних органов и беременность: Учебное пособие для врачей-терапевтов 
и врачей общей практики / Под ред. Б.А. Реброва. — 324 с.

200,00

Т01032
Патология внутренних органов при травме в терапевтической клинике / А.Ф. Шепелен-
ко. — 336 с.

129,00

Т01107
Патология отдаленного периода у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской 
АЭС / Под ред. А.М. Никифорова. — 304 с.

100,00

Т01189
Первичный гиперпаратиреоз: основы патогенеза, диагностики и хирургического лечения: 
монография / С.М. Черенько. — 148 с.

148,00

Т01192
Перечитывая С.П. Боткина. Избранные лекции по внутренним болезням / Ивашкин В.Т., 
Драпкина О.М. — 96 с.

149,00

Т01006
Питання експериментальної та клінічної медицини / Збірник статей, випуск 12, том 1. — 
340 с.

50,00

Т01007
Питання експериментальної та клінічної медицини / Збірник статей, випуск 12, том 2. — 
318 с.

50,00

Т01204
Питання експериментальної та клінічної медицини / Збірник статей, випуск 16, том 1. — 
316 с.

50,00

Т01058
Поликлиническая терапия: учебник для вузов / Г.И. Сторожаков, И.И. Чукаева, А.А. Алек-
сандров. — 640 с.

679,00

Т01279
Постоянная электрокардиостимуляция и дефибрилляция в клинической практике / Арда-
шев А.В., Джанджгава А.О. — 224 с.

475,00

Т01033
Практическое руководство по пропедевтике внутренних болезней. Гриф УМО / С.Н. Шуле-
нин. — 256 с.

99,00

Т01115
Проблема боли в общеврачебной практике (учебно-методическое пособие для семейных 
врачей) / Г.И. Лысенко, В.И. Ткаченко. — 196 с.

50,00

Т01048 Пропедевтика внутренних болезней (2-е изд.) (Мягк. обл.) / В.Т. Ивашкин. 90,00

Т01049 Пропедевтика внутренних болезней (2-е изд.) (Тв. обл.) / В.Т. Ивашкин. 97,00

Т01238
Пропедевтика внутренних болезней. Нефрология : учеб. пособие / В.Т. Ивашкин, 
О.М. Драпкина. — 184 с.

504,00

Т01239
Пропедевтика внутренних болезней. Пульмонология: учебное пособие / Ивашкин В.Т., 
Драпкина О.М. — 176 с.

398,00

Т01059
Пропедевтика внутренних болезней: учебник (2-е изд., доп. и перераб.) (книга + CD-
диск) / Н.А. Мухин, В.С. Моисеев. — 848 с.

1134,00
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