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Editor’s Page

Слоган цього номера — «Тренуй свій 

мозок». До нього така притча1, в якій при-

сутня математика.

Мандрівний монах прийшов з важливою 

звісткою в чуже місто. Він хотів передати 

її тільки самому правителю. Як не наполя-

гали придворні міністри, щоб чернець вру-

чив їм цю звістку, він залишався твердим 

і непохитним. 

Минуло чимало часу, перш ніж монах, 

нарешті, був представлений візиру і з ча-

сом самому князю. Правитель дуже зрадів 

вісті, яку приніс монах, і надав йому мож-

ливість вибрати за своїм бажанням будь-

яку винагороду. На загальний подив, мандрівник попросив 100 кийо-

вих ударів особисто від рук князя.

Отримавши перші п’ять ударів, монах закричав:

— Зупиніться! Я повинен дотримати обіцянки і поділитися своєю 

нагородою. Половину нагороди, 50 палиць, повинен отримати візир. 

Половину половини — придворні міністри, кожен по п’ять. По десять 

палок повинні отримати стражники, які мене пропустили за десяту 

частину винагороди. А своє я вже отримав.

Князь сповна «нагородив» усіх.

Порахуйте самі... та перегляньте https://www.youtube.com/

watch?v=hE39N-UDA8o&t=1s і ставте лайки)))

З вами, професор Д.Д. Іванов 

Øàíîâí³ êîëåãè!

1https://bolsunov.com/kontakty.html
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The main function of kidneys is urinary excre-

tion. A sudden arrest of diuresis indicates that the 

organ is severely injured. Conversely, a constant 

moderate decrease in urinary excretion is a char-

acteristic of chronic kidney disease (CKD). Over-

hydration that occurs in CKD manifests as high 

blood pressure and congestive heart failure (CHF) 

(Fig. 1) [1].

The Fig. 1 shows that diuretics are rarely used 

for acute kidney injury unless there is severe over-

hydration. Conversely, the primary treatment for 

edema syndrome and/or over-hydration in CKD is 

the use of diuretics; however, their clinical effec-
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Äèóðåòèêè è íîâûå âîçìîæíîñòè â íåôðîïðîòåêöèè

Diuretics and advanced features of nephroprotection

Ðåçþìå. Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â íåôðîëîãèè äèóðåòèêè, ñõåìû è 
äîçû èõ ïðèìåíåíèÿ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî íîâîìó êëàññó ñàõàðî ñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ 
(ãëèôëîçèíû), êîòîðûå ñïîñîáíû îêàçûâàòü íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷å-
ñêîé íåôðîïàòèåé, à òàêæå, âåðîÿòíî, ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íå 
ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèóðåòèêè; õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü; ïåòëåâûå äèóðåòèêè; èí-
ãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíûõ êîòðàíñïîðòåðîâ 2-ãî òèïà; íåôðîïðîòåêöèÿ

Abstract. The most frequently used diuretics in nephrology, and the scheme and dosages used for their 
prescription are considered. Attention is focused on a new class of hypoglycemic drugs (gliflozins) that can 
provide nephroprotection to patients with diabetic nephropathy, and probably those with chronic kidney 
disease without diabetes mellitus type 2.
Keywords: diuretics; chronic kidney disease; loop diuretics; sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; 
nephroprotection

Выделение мочи относится к ведущей функции почек. 

Внезапное прекращение диуреза является признаком их 

острого повреждения. Напротив, постоянное умеренное 

снижение выделения мочи характеризует хроническую 

болезнь почек (ХБП). Риски возникающей при ХБП ги-

пергидратации реализуются в повышении артериального 

давления и развитии хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) (рис. 1) [1].

Как следует из рис. 1, диуретики практически не ис-

пользуются при остром повреждении почек (острой по-

чечной недостаточности), за исключением выраженной 

гипергидратации. Наоборот, основной терапией отечного 

синдрома и/или гипергидратации при ХБП являются ди-



10 Íèðêè,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Òîì 8, ¹ 1, 2019

Òåìà íîìåðó / Cover Story

tiveness is restricted by duration of usage and inten-

sity of fluid redistribution between vessels and tis-

sues. In this regard, results have demonstrated the 

preventive role of coaching to increase water intake 

in patients with CKD. The CKD WIT (Chronic 

Kidney Disease Water Intake Trial) randomized 

clinical trial was conducted in 9 centres in On-

tario, Canada, from 2013 until 2017. Patients had 

stage 3 chronic kidney disease (eGFR 30–60 mL/

min/1.73 m2 and microalbuminuria or macroalbu-

minuria) and a 24-hour urine vo lume of less than 

3.0 L. In adults with CKD, coaching to increase 

water intake compared with coaching to maintain 

the same water intake did not significantly slow the 

decline in kidney function after 1 year [2].

In contrast, in CKD, the main issue is the con-

trol of excess fluid through regular intake of diure-

tics because of decreased renal-water excretion. Di-

uretic therapy in CKD is mainly carried out using 

aldosterone antagonists (aldactone, eplerenone) 

and loop diuretics (torasemide, xipamide) [3].

Ideal diuretic use should last throughout the 

day, except when sleeping, and should provide 

regular urine flow without developing resistance. 

It should not significantly affect fluid balance be-

tween vessels and tissue. Table 1 shows some of the 

properties of three commonly used loop diuretics.

The main causes of death of patients with CKD 

include cardiovascular events caused by hyperten-

sion and heart failure (HF). Over-hydration can be 

a contributory factor, that is why continuous di-

uretic therapy is needed to treat such patients. Tra-

ditionally, immediate release (IR) torasemide is 

preferred to treat CHF: in the TORIC study, there 

was a proven advantage to use the non-retarded 

form of torasemide compared to furosemide [4]. In 

comparison, in the TORAFIC study [5], there was 

no advantage to torasemide SR over furosemide for 

patients with CHF. Peak-shaped natriuresis was 

observed 3 and 6 hours after intake of torasemide 

IR, whereas natriuresis was observed 9, 12, and 15 

hours after taking torasemide SR. Clinically to-

rasemide SR have no benefit to treat CKD.

The routine treatment for patients with CKD 

and over-hydration includes the continuous use 

of aldosterone antagonists (mild around-the-clock 

Sudden arrest of diuresis: acute kidney injury

Chronic fluid retention: chronic kidney disease

•Diuretics are contraindicative; euvolemia 
maintenance is recommended

•Long-term diuretic therapy is recommended (loop 
diuretics and aldosterone antagonists), vascular 
hypovolemia should be avoided

Figure 1. Types of renal water excretion disorders 
and their management

уретики, клиническая эффективность которых ограниче-

на длительностью их действия и выраженностью эффекта 

перераспределения жидкости между сосудами и тканями. 

В связи с этим небезынтересными явились результаты 

исследования превентивной роли водной нагрузки у па-

циентов с ХБП, которые показали отсутствие органосо-

храняющей способности воды. Среди взрослых с хрони-

ческим заболеванием почек тренировка по увеличению 

потребления воды по сравнению с обычным потреблени-

ем не замедляла снижение функции почек через 1 год [2].

Напротив, при ХБП актуальным является контроль 

лишней жидкости за счет регулярного использования ди-

уретиков в связи с постоянным/персистирующим сниже-

нием водовыделительной функции почек. Диуретическая 

терапия при ХБП осуществляется преимущественно при 

помощи антагонистов альдостерона (альдактон, эплере-

нон) и петлевых диуретиков (торасемид, ксипамид) [3].

Идеальный диуретик должен действовать все время 

суток, за исключением сна, давать стойкое выделение 

мочи без формирования резистентности к нему и не 

нарушать значимо баланс жидкости между сосудами и 

тканями. Эти свойства на примере трех наиболее часто 

применяемых в нефрологии петлевых диуретиков пред-

ставлены в табл 1.

Главными причинами смертности пациентов с ХБП 

являются сердечно-сосудистые события, к которым при-

водят гипертензия и хроническая сердечная недостаточ-

ность (ХСН). В их развитии особую роль играет гипер-

гидратация, поэтому постоянная диуретическая терапия 

является одной из главных составляющих ведения таких 

пациентов. Для лечения ХСН традиционно предпочте-

ние отдается немедленной форме высвобождения тора-

семида (IR). Это связано с тем, что все исследования, до-

казавшие неоспоримые преимущества торасемида перед 

фуросемидом, проведены исключительно с использо-

ванием обычной неретардированной формы препарата 

(исследование TORIC 1) [4]. Более того, в исследовании 

TORAFIC 2 [5] не удалось обнаружить преимущества то-

расемида SR перед обычным фуросемидом в отношении 

влияния на прогноз у пациентов с ХСН. Пикообразный 

натрийурез для торасемида IR отмечен через 3 и 6 часов 

после приема, для торасемида SR — через 9, 12 и 15 ча-

сов после приема, он скорее негативен для клинической 

практики, чем несет в себе какие-либо преимущества. 

Стандартной практикой для пациентов с ХБП и ги-

пергидратацией является постоянный прием антагони-

Внезапное прекращение диуреза: острое по-
вреждение почек

Хроническая задержка жидкости: хроническая 
болезнь почек

• Диуретики противопоказаны, рекомендовано 
поддержание эуволемии

• Показана длительная диуретическая терапия 
(петлевые диуретики и антагонисты альдостеро-
на), следует избегать сосудистой гиповолемии

Рисунок 1. Виды и тактика лечения при нарушении 
водовыделительной функции почек



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 11Òîì 8, ¹ 1, 2019

Òåìà íîìåðó / Cover Story

fluid control) and low-dosage torasemide as a 

monotherapy or combined with xipamide at a me-

dian therapeutic dose: patients are given so-called 

“off days” to recover receptor sensitivity to loop 

diuretics [3].

Diuretic therapy helps reduce cardiovascular 

risk factors and cardiovascular morbidity, but does 

not maintain renal function, i.e., it is not consid-

ered a reno-protective therapy. Aldosterone an-

tagonists, to some extent, potentiate the renin 

inhibitor and together are considered as renin-

angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibi-

tors. Continuous intake of these drugs is restricted 

because of increased hyperkalemia (> 5.5 mmol/L 

according to European recommendations, and 

> 5.0 mmol/L according to American specifica-

tions). Preventive measures against hyperkalemia 

include using a minimum dose of 25 mg or the 

co-use of aldosterone antagonists and potassium 

binders (sodium polystyrene sulfonate, zirconium 

cyclosilicate, patiromer).

The combination of diuretics and reno-protec-

tion is considered a breakthrough since identifying 

the properties of sodium-glucose co-transporter 2 

(SGLT2) in patients with type 2 diabetes mellitus. 

This has made this drug a second choice (after met-

formin) for patients with type 2 diabetes mellitus 

and HF or CKD [6].

How is nephroprotection realized in these pa-

tients? It can be achieved through modulation (toni-

cizing) of afferent arterioles. Thus, SGLT2 inhibitors 

ста альдостерона (мягкий контроль жидкости в течение 

суток) и 5–10 мг торасемида в монорежиме или в соче-

тании с ксипамидом в средних терапевтических дозах с 

«выходными днями» для восстановления чувствительно-

сти рецепторов к петлевому диуретику [3]. 

Диуретическая терапия per se помогает уменьшить кар-

диоваскулярные риски и сердечно-сосудистую заболевае-

мость, но не сохраняет функцию почек, т.е. не относится 

к ренопротекторному лечению. В определенной мере ан-

тагонисты альдостерона усиливают действие блокаторов 

рениновой системы, поэтому рассматриваются вместе 

как ингибиция ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС). Их постоянный прием ограничивается не-

редко возникающей гиперкалиемией (более 5,5 ммоль/л 

по европейским рекомендациям и более 5,0 ммоль/л по 

американским). Профилактикой гиперкалиемии яв-

ляется использование минимальной дозы антагониста 

альдостерона (25 мг) или совместное использование ан-

тагонистов альдостерона с калиевыми биндерами (поли-

стиролсульфонат натрия, циклосиликат циркония, пати-

ромер). 

Поистине прорывным в совмещении диуретическо-

го эффекта и ренопротекции стало установление свой-

ства ингибиторов натрий-глюкозных котранспортеров 

(Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors) у па-

циентов с сахарным диабетом 2-го типа. Это послужило 

основанием для включения их в рекомендации второй 

линией после метформина у пациентов с сахарным диа-

бетом 2-го типа и СН или ХБП [6]. 

Как реализуется эффект нефропротекции у этих па-

циентов? Принято считать, что через модуляцию (повы-

Table 1. Comparative analysis of diuretics

Item
Duration of ef-

fect, hours
Resistance formation

Fast fluid redistribu-
tion between vessels 

and tissues
Importance

Furosemide 4 Yes Yes Used for urgent therapy and 
effective in rapidly decrease 
GFR; it cannot be combined 

with torasemide

Torasemide 6–8 Yes (but no if the level of 
natriuretic peptide is high, 

for example, in CHF)

Yes Normonatremia is important for 
diuretic effect

Xipamide 8–12 Yes Yes/no Can be combined with torase-
mide

Таблица 1. Сравнительная характеристика диуретиков

Наимено-
вание

Длитель-
ность эф-

фекта, часы

Формирование рези-
стентности

Быстрое перераспре-
деление жидкости 
между сосудами и 

тканями

Примечание

Фуросемид 4 Да Да Для ургентной терапии и при 
резко сниженной скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), 
не сочетаем с торасемидом

Торасемид 6–8 Да (нет — при высоком 
натрийуретическом пеп-

тиде, например, при ХСН)

Да Для диуретического эффекта 
важна нормонатриемия

Ксипамид 8–12 Да Да/нет Сочетаем с торасемидом
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reduce excessive blood flow to the glomerulus, and 

RAAS inhibitors promote better blood outflow from 

the glomerulus. As a result, the nephron regains nor-

mal function and total kidney function is improved.

The unclarified issue is the possibility of pre-

scribing SGLT2i to patients that do not suffer 

from type 2 diabetes mellitus. There is a clinical 

model of isolated renal glucosuria with an autoso-

mal dominant inheritance pattern and incomplete 

penetrance, which is caused mainly by mutations 

in the sodium-glucose co-transporter 2 gene [7]. 

This gene is localized in p11.2 in chromosome 16. 

It consists of 14 different exons that cover about 7.7 

of the genomic DNA and codes for 672 amino acid 

proteins. Glycosuria in patients ranges from 1 to 

150 g/L/1.73 m2 per day (normal values are 0.03–

0.3 g/day). In general, renal glycosuria is a benign 

state and does not require a specific therapy [8].

Development of hypoglycemia in patients with 

CKD, especially with impaired glucose tolerance, 

may not be a common side effect associated with 

sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors. We 

are currently monitoring some patients with CKD 

and without diabetes mellitus who are receiving 

canagliflozin 10 mg/day and have better fluid bal-

ance control; this treatment is more effective than 

loop diuretic therapy combined with aldosterone 

antagonists. Our preliminary findings indicate 

a key role for functional renal reserve with GFR 

ranging from 60–30 mL/min. In addition, it is 

interrelated with uremia and the possible control 

of over-hydration using diuretics in patients with 

CKD [3, 9–11].

Figure 2 describes the use of diuretics in our cli-

nic (Fig. 2).

For the purpose of reno-protection, a patient 

with CKD receives a renin-angiotensin system 

blocker (ARB or ACEI) as a basic therapy, regard-

less of whether a patient has arterial hypertension. 

In normotension, the patient takes one small dose 

of ARB/ACEI at bedtime that does not lower 

blood pressure; in hypertension, the patient takes 

a therapeutic dose of ARB/ACEI. In hyperten-

шение тонуса) приводящей артериолы. Таким образом, 

ингибиторы SGLT2 снижают избыточный приток крови 

к гломеруле, а блокаторы РААС улучшают отток крови из 

гломерулы. В результате нефрон, как структурно-функ-

циональная единица, нормализует свою функцию и сум-

марная функция почек сохраняется. 

Остается открытым вопрос о возможности исполь-

зования ингибиторов SGLT2 у пациентов без сахарного 

диабета. Хорошо известна клиническая модель изоли-

рованной почечной глюкозурии с аутосомно-доминант-

ным типом наследования и неполной пенетрантностью, 

которая обусловлена главным образом мутациями в гене 

котранспортера-2 натрия-глюкозы (SGLT2) [7]. Ген 

SGLT2 локализован в p11.2 в хромосоме 16. Он состоит 

из 14 отдельных экзонов, охватывающих приблизительно 

7,7 геномной ДНК, и кодирует 672 аминокислотных бел-

ка SGLT2. Глюкозурия у этих пациентов может варьиро-

вать от < 1 до > 150 г/1,73 м2 в день (нормальное значение 

от 0,03 до 0,3 г/день). В целом почечная глюкозурия явля-

ется доброкачественным состоянием и не требует какой-

либо специфической терапии [8].

Можно предположить, что развитие гипогликемии у 

пациентов с ХБП, в особенности с нарушенной толерант-

ностью к глюкозе, не будет частым побочным эффектом 

при приеме ингибиторов натрий-глюкозных котранспор-

теров. В клинике в настоящее время наблюдаются не-

сколько пациентов с ХБП без диабета, которые получа-

ют канаглифлозин 10 мг и действительно имеют лучший 

контроль баланса жидкости в организме, чем при терапии 

петлевыми диуретиками и антагонистами альдостерона. 

Более того, наши предварительные результаты указывают, 

что ключевую роль в контроле гипергидратации с помо-

щью диуретиков у пациентов с ХБП играет функциональ-

ный почечный резерв в диапазоне рСКФ 60–30 мл/мин 

и его взаимосвязь с уровнем урикемии [3, 9–11].

Резюмируя вышеприведенное, сообщаем о практике 

использования диуретиков в нашей клинике (рис. 2).

Пациент с ХБП с целью ренопротекции в качестве 

базовой терапии получает блокатор ренин-ангиотен-

зиновой системы (блокаторы рецепторов ангиотензи-

на — БРА или ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента — ИАПФ) независимо от наличия артериаль-

ной гипертензии. При нормотензии это маленькая доза 

Figure 2. Diuretic therapy in CKD

Aldosterone antagonist and/or torasemide 5 mg 
(on a regular basis)

SGLT2 inhibitor? (on a regular basis)

Xipamide 
20–40 mg 9 

days of intake, 
one drug-free 

day

In the case 
of edema: 

torasemide and/
or xipamide in 

therapeutic doses

Torasemide 
20–40 mg

6 days per week 
and one drug-free 
day or 100 mg two 
days of intake — 

two drug-free days

Рисунок 2. Тактика диуретической терапии при ХБП

Антагонист альдостерона и/или торасемид 5 мг 
(постоянно)

Ингибитор SGLT2? (постоянно)

Ксипамид 
20–40 мг, 9 
дней прием, 

один — пере-
рыв

При наличии 
оте ков: тора-
семид и/или 
ксипамид в 

терапевтических 
дозах

Торасемид 
20–40 мг 

6 дней в неделю, 
один — перерыв,
или 100 мг, два

дня прием,  два —
перерыв
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sion, ARB/ACEI therapy is used in combination 

with an aldosterone antagonist (and torasemide 

5 mg) to provide better control over the renin-

angiotensin-aldosterone system. If a patient has 

type 2 diabetes mellitus or it has been decided to 

use the SGLT2 inhibitor, the combined effect of 

renoprotection is provided and many afferent and 

efferent glomerular arterioles are modified.

Evident edema or over-hydration can involve 

the use of loop diuretics, torasemide, and/or xi-

pamide in particular. The goal set by clinicians is 

to determine the ideal treatment regimen: i.e., to 

achieve a diuretic effect (torasemide 20–40 mg, 6 

days per week, one drug-free day; xipamide 20–

40 mg, 9 days, one drug-free day) and a signifi-

cant diuretic effect in resistant edema (torasemide 

100–200 mg, 2 days intake, two drug-free days; 

xipamide 80 mg, 6 days intake, 1 drug-free day).

We invite experts to join this discussion.
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sence of any conflicts of interests that might be 

construed to influence the results or interpreta-

tion of their manuscript.   

БРА/ИАПФ однократно на ночь, не снижающая артери-

альное давление, при наличии гипертензии — терапевти-

ческая доза БРА/ИАПФ. При наличии гипертензии тера-

пия БРА/ИАПФ дополняется антагонистом альдостерона 

(и торасемидом в дозе 5 мг), обеспечивая более полный 

контроль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

Если пациент имеет диабет 2-го типа или принято реше-

ние о возможности использования ингибитора SGLT2, то 

обеспечивается комбинированный эффект ренопротек-

ции, при котором модифицируется тонус приносящей и 

выносящей артериолы клубочка. Наличие видимых от-

еков или гипергидратации, документируемой, например, 

по импедансу, предполагает дополнительно использо-

вание петлевых диуретиков, а именно торасемида и/или 

ксипамида. Режимы их назначения определяются целью, 

которую ставит клиницист: диуретический эффект (тора-

семид 20–40 мг 6 дней в неделю, один — перерыв, ксипа-

мид 20–40 мг 9 дней, один — перерыв), выраженный ди-

уретический эффект при резистентных отеках (торасемид 

100–200 мг, два дня — прием, два — перерыв, ксипамид 

80 мг, 6 дней — прием, один — перерыв). 

Приглашаем к обсуждению специалистов.

Конфликт интересов. Не заявлен.   
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Ä³óðåòèêè é íîâ³ ìîæëèâîñò³ íåôðîïðîòåêö³¿

Резюме. У статті розглянуті найбільш часто використову-

вані в нефрології діуретики, схеми й дози їх застосування. 

Особливу увагу приділено новому класу цукрознижуваль-

них препаратів (гліфлозини), що здатні справляти нефро-

протективну дію у хворих із діабетичною нефропатією, а та-

кож, імовірно, у пацієнтів із хронічною нирковою недостат-

ністю, які не страждають від цукрового діабету 2-го типу.

Ключові слова: діуретики; хронічна ниркова недостат-

ність; петльові діуретики; інгібітори натрій-глюкозних 

котранспортерів 2-го типу; нефропротекція
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Поширеність гіперкаліємії, як повідомляється в 

останніх дослідженнях, коливається від 1 до 50 % і 

в основному залежить від порогового рівня калію 

(К) у сироватці крові. Крім того, її поширеність ко-

релює із залишковою функцією нирок, зниження 

якої є важливою умовою розвитку й підтримання 

хронічної гіперкаліємії. Додатковими опціями-мо-

дифікаторами гіперкаліємії є етіологічні/супутні за-

хворювання при хронічній хворобі нирок (ХХН), а 

саме цукровий діабет (ЦД) і серцева недостатність 

(СН), і застосування першої лінії препаратів для лі-

кування хронічної хвороби нирок — інгібіторів ре-

нін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), 

особливо при комбінованому застосуванні.

Відносно велика поширеність гіперкаліємії в 

пацієнтів зі стабільною нефрологічною допомо-

гою, навіть в ідеальних умовах рандомізованих до-

сліджень із кращим лікуванням і моніторингом, 

вказує на те, що нинішні стратегії, спрямовані на 

профілактику й лікування гіперкаліємії, не є опти-

мальними. Терапевтичне питання стає ще більш 

критичним при розгляді прогностичної ціннос-

ті високих рівнів сироваткового калію (СК) [1, 2]. 

Дійсно, ризик смертності підвищується вже навіть 

при гіперкаліємії малого ступеня (табл. 1) [3], при-

пускається, що рівень СК  5,0 ммоль/л повинен 

привертати увагу нефролога, тому що він вірогідно 

становить потенційну небезпеку щодо подальшого 

збільшення СК до рівнів спрацьовування фатальних 

аритмій [2, 4–12]. Крім того, можливо, що гіперка-

ліємія здатна відігравати непряму роль у прогресу-

ванні ХХН до стадії діалізу, диктуючи виведення 

нефропротекторних агентів — антагоністів РААС 

(антиРААС) [13]. І нарешті, гіперкаліємія є осно-

вним драйвером щодо ініціації діалізу.

Ä³àãíîñòèêà ã³ïåðêàë³ºì³¿
Визначення гіперкаліємії варіює. СК > 5,0 ммоль/л 

вказує на дисбаланс калію. Для визначення ступеня 

тяжкості застосовуються довільні порогові значен-

ня: легка (> 5,0 ммоль/л), середня (> 5,5 ммоль/л) 

і тяжка (> 6,0 ммоль/л) гіперкаліємія. Така інтер-

претація застосовується у США [14]. Європей-

ські порогові значення виглядають таким чином: 

легка (К+ = 5,5–5,9 ммоль/л), середня (К+ = 6,0–

6,4 ммоль/л), тяжка (К+  6,5 ммоль/л). Гіперкалі-

ємію поділяють на гостру й хронічну (табл. 2) [15]. 

Гостра гіперкаліємія являє собою подію, що відбу-

вається протягом декількох годин або діб і зазвичай 

потребує невідкладного лікування. Хронічна гіпер-

каліємія розвивається протягом декількох тижнів 

або місяців, може бути постійною або розвиватися 

© «Нирки» / «Почки» / «Kidneys» ( ), 2019

© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2019

Для кореспонденції: Кушніренко Стелла Вікторівна, кафедра нефрології та нирково-замісної терапії, Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, вул. Дорого-

жицька, 9, м. Київ, 04112, Україна; e-mail: stella-alex@i.ua

For correspondence: Stella Kushnirenko, Department of nephrology and renal replacement therapy, Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Dorohozhytska st., 9, Kyiv, 04112, 

Ukraine; e-mail: stella-alex@i.ua

УДК 616.61-008.64-008.9-06-008.61:546.32 DOI: 10.22141/2307-1257.8.1.2019.157791

Êóøí³ðåíêî Ñ.Â.
Íàö³îíàëüíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ï³ñëÿäèïëîìíî¿ îñâ³òè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ã³ïåðêàë³ºì³ÿ ³ õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê

Ðåçþìå. Õðîí³÷íà ã³ïåðêàë³ºì³ÿ º îäíèì ç óñêëàäíåíü õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê (ÕÕÍ), ùî ÷àñòî çó-
ñòð³÷àºòüñÿ, ïðîâ³ùàº ïîãàíèé ïðîãíîç ³ ïîòðåáóº ðåòåëüíîãî ë³êóâàííÿ íåôðîëîãîì. Ñó÷àñí³ ñòðà-
òåã³¿, ñïðÿìîâàí³ íà ïðîô³ëàêòèêó é ë³êóâàííÿ ã³ïåðêàë³ºì³¿, ÿê ³ ðàí³øå, íå º îïòèìàëüíèìè, ïðî ùî 
ñâ³ä÷èòü â³äíîñíî âèñîêà ïîøèðåí³ñòü ã³ïåðêàë³ºì³¿ â ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïåðåáóâàþòü â óìîâàõ ñòàá³ëüíî¿ 
íåôðîëîã³÷íî¿ äîïîìîãè ³ íàâ³òü â ³äåàëüíèõ óìîâàõ ðàíäîì³çîâàíèõ äîñë³äæåíü, êîëè êðàùå ë³êóâàí-
íÿ é ìîí³òîðèíã º îáîâ’ÿçêîâèìè. Ìåòà äàíîãî îãëÿäó ïîëÿãàëà ó âèÿâëåíí³ é îáãîâîðåíí³ ðÿäó íåâè-
ð³øåíèõ ïèòàíü ùîäî âåäåííÿ õðîí³÷íî¿ ã³ïåðêàë³ºì³¿ ïðè ÕÕÍ. Ðîçãëÿíóò³ òåìè, ùî âèêëèêàþòü êë³í³÷íó 
çàö³êàâëåí³ñòü: ä³àãíîñòèêà, çâ’ÿçîê ç îñíîâíèìè ñóïóòí³ìè çàõâîðþâàííÿìè ÕÕÍ, òåðàï³ÿ ³íã³á³òîðàìè 
ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ ñèñòåìè, åôåêòèâí³ñòü ñó÷àñíîãî ä³ºòè÷íîãî é ôàðìàêîëîã³÷íîãî 
ë³êóâàííÿ, ïîòåíö³éíà ðîëü ð³çíèõ ïîêîë³íü êàë³ºâèõ á³íäåð³â. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïåðêàë³ºì³ÿ; õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; êàë³ºâ³ á³íäåðè; îãëÿä
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періодично і потребує постійного амбулаторного лі-

кування. Необхідні повторні, послідовні виміри рів-

ня СК, щоб визначити, чи гіперкаліємія є стійкою, 

чи є тимчасовим явищем. Багато факторів вплива-

ють на гомеостаз калію.

ßêà ê³ëüê³ñòü çðàçê³â êðîâ³ íåîáõ³äíà 
äëÿ ä³àãíîñòèêè ã³ïåðêàë³ºì³¿ 
ïðè ÕÕÍ?

Немає єдиної думки щодо того, скільки тестів, 

які показують збільшення СК, необхідно виконати 

для виявлення клінічно значимої гіперкаліємії. За 

принципами KDIGO рекомендують вимірювання 

калію протягом 1 тижня після початку антиРААС-

терапії або титрування дози в пацієнтів зі зниже-

ною нирковою функцією. Аналогічно відповідно до 

принципів KDIGO 2008 року рекомендується ви-

мірювання СК перед початком антиРААС-терапії, 

між 1–2-м тижнями і в подальшому — після кожно-

го збільшення дози. 

Незалежно від призначення антиРААС-терапії 

рандомізовані дослідження оцінювали поширеність 

хронічної гіперкаліємії на основі однієї вибірки, у 

той же час в останніх рандомізованих контрольова-

них дослідженнях проводили лабораторні аналізи 

мінімум двічі для того, щоб констатувати зміни, які 

можуть бути інтерпретовані для активного лікуван-

ня гіперкаліємії [10, 16, 17].

Одне з останніх досліджень у пацієнтів із ХХН 

продемонструвало, що виявлення гіперкаліємії 

Таблиця 1. Основні обсерваційні дослідження, опубліковані за останні 5 років, з проблеми поширеності 
гіперкаліємії за рівнем швидкості клубочкової фільтрації 

Дослідження Установи
Розмір 
вибірки

рШКФ, 
мл/хв/1,73 м2

Поширеність 
гіперкаліємії, %

Виживаність 
залежно від рівня К

Hayes [21] Ниркова клініка 1227 37,0 7,7 (К > 5,3)  для К > 5,5

Drawz [14] Лікарня ветеранів 13 874 46,5 2,5 (К  5,5) Недоступно

Sarafidis [48] Клініка низької 
ШКФ

238 14,5 54,2 (К > 5,0)
31,5 (К  5,5)
8,4 (К  6,0)

Недоступно

Nakhoul [42] Реєстр ХХН в клініці 
Клівленда

36 359 47,0 11,0 (К > 5,0)
3,3 (К > 5,5)

 для К > 5,0

Luo [34] Система охорони 
здоров’я

55 266 < 60 14,9 (К 5,0–5,4)
3,9 (К 5,5–5,9)

1,1 (К  6,0)

 для К > 5,0

Chang [10] Система охорони 
здоров’я

155 695 < 60 5,3; 19,0; 9,4 
для < 2, 2 і < 4.

 4 К тест/рік (К > 5,0)

Не доступно

Hughes [23] Загальна популяція 9651 80,0 2,8 (К  5,0)  для К  5,0

Betts [7] Medicare 2014 120 933 < 60 9,4 — ХХН 3;
19,5 — ХХН 4;
18,5 — ХХН 5;
52,8 на діалізі

(К > 5,0)

Недоступно

Nunez [43] Серцева 
недостатність

2164 62,0 5,6 (К > 5,0)  для К > 5,0

Collins [11] Інтегровані мережі 
охорони здоров’я 
США

911 698 З/без ХХН 
(рШКФ < 60)

8,3 — ЦД
9,1 — ССН 
11,5 — ХХН

13,1 — у комбінації

 для К  5,0

Гостра гіперкаліємія Хронічна гіперкаліємія

Викликана ненормальним чистим виходом калію з 
клітин, часто через травму, метаболічний ацидоз (за-
лежить від етіології), гемолітичні стани

Викликана погіршенням екскреції калію і/або 
підвищеним навантаженням калієм

Потребує негайної уваги, кардіомоніторингу, 
невідкладної медичної допомоги, можливо, діалізу

Потребує постійного менеджменту в корекції основ-
них порушень балансу калію, нефармакологічних і 
фармакологічних інтервенцій

Цілі менеджменту: індукувати перерозподіл калію і 
виведення, відновлення нормальної електрофізіології 
клітинної мембрани, запобігти серцевій аритмії

Цілі менеджменту: індукувати перерозподіл калію і 
виведення, щоб запобігти розвитку або повторенню 
гіперкаліємії, контролювати вживання калію за допо-
могою дієти

Таблиця 2. Гостра й хронічна гіперкаліємія
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збільшується зі збільшенням числа тестів на ви-

значення СК [11]. Зокрема, у пацієнтів зі швид-

кістю клубочкової фільтрації (ШКФ) від 30 до 

44 мл/хв/1,73 м2 чотири і більше лабораторних ана-

лізи за рік протягом 3-річного періоду спостережен-

ня виявили СК > 5 ммоль/л у 54 % пацієнтів, а 22 % 

мали СК > 5,5 ммоль/л. Крім того, поширеність 

гіперкаліємії значно збільшується при зниженні 

ШКФ і застосуванні антиРААС-терапії. 

Тому хоча б одноразове тестування СК може 

ідентифікувати пацієнтів із ризиком розвитку хро-

нічної гіперкаліємії, особливо з більш розвиненою 

ХХН і введеними антиРААС-препаратами, тесту-

вання щонайменше двічі на рік, мабуть, є розумним 

підходом до правильного виявлення хронічної гі-

перкаліємії. Оцінка СК у пацієнтів із ХХН стає не-

обхідною перед початком антиРААС-терапії, через 

1–2 тижні після початку і при кожному збільшенні 

дози.

Åëåêòðîêàðä³îãðàìà 
äëÿ ñòðàòèô³êàö³¿ òÿæêîñò³ 
ã³ïåðêàë³ºì³¿

Гіперкаліємія часто перебігає безсимптомно, але 

пацієнти можуть скаржитися на такі неспецифіч-

ні симптоми, як серцебиття, нудота, біль у м’язах, 

слабкість або парестезія. Помірна й особливо тяжка 

гіперкаліємія можуть привести до кардіотоксичнос-

ті й летального кінця.

Хронічна гіперкаліємія легко діагностується за 

допомогою звичайних лабораторних тестів, звер-

тають увагу на виключення псевдогіперкаліємії 

(табл. 3) [18].

Брадикардія є ранньою ознакою гострої тяжкої 

гіперкаліємії, що потребує підвищення рівня інфор-

мованості, особливо в діалізних відділеннях. При 

хронічній гіперкаліємії брадикардія зустрічається 

рідко через дію адаптаційних механізмів, моніторинг 

електрокардіограми (ЕКГ) дозволяє отримати клі-

нічне уявлення про тяжкість відхилень, пов’язаних 

із калійзалежними змінами серцевого ритму.

Класичний перелік прогресуючих змін ЕКГ, 

пов’язаних із гіперкаліємією:

— депресія сегмента ST;

— розширення інтервалу PR;

— розширення інтервалу QRS;

— втрата Р-хвилі;

— синусоїдальна картина — зловісний розвиток 

і провісник шлуночкової фібриляції й асистолії [19, 

20].

Проте часто рівень СК погано корелює із серце-

вими проявами. У ретроспективному огляді тільки 

16 із 90 випадків відповідали критеріям змін ЕКГ, 

що відображають гіперкаліємію. Тому ЕКГ може 

бути застосована тільки для підтримки при страти-

фікації ризику в пацієнтів із тяжкою гіперкаліємією 

[21]. Дійсно, хоча ЕКГ вважається основним інстру-

ментом для діагностики гіперкаліємії, це спрацює 

тільки в 40–50 % хронічних гіперкаліємічних паці-

єнтів.

Îñíîâí³ ôàêòîðè ðèçèêó 
ã³ïåðêàë³ºì³¿ ïðè ÕÕÍ

Факторами ризику розвитку гіперкаліємії при 

ХХН є: зниження ШКФ, олігурія й анурія, вживан-

ня калію, метаболічний ацидоз, гемоліз, застосуван-

ня інгібіторів ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи, ЦД, СН, захворювання периферичних су-

дин, похилий вік, тубулопатії з провідним синдро-

мом гіперкаліємії (табл. 4) [15, 22–24]. 

Тубулопатії з провідним синдромом гіперкалі-

ємії — це псевдогіпоальдостеронізм: І тип — авто-

сомно-рецесивний або автосомно-домінантний, 

ІІ тип — автосомно-домінантний (синдром Gor-

don), ІІІ тип — транзиторний; синдром Spitzer — 

Weinstein; дистальний нирковий канальцевий мета-

болічний ацидоз з гіперкаліємією IV типу (НКА IV 

типу) [25].

Таблиця 3. Детермінанти псевдогіперкаліємії

Причина Пояснення

Механічний фактор Джгут, що застосовується протягом тривалого періоду часу, стис-
нення кулака, травматична венопунктура, енергійне змішування або 
надмірна відцентрова сила зразків

Хімічний фактор Антисептики, що містять етанол

Температура У зразках, що піддавались впливу низької (2–8 °С) або вищої кімнатної 
температури, може відбутись виток калію

Час Відкладена обробка може привести до витоку калію

Фактори/захворювання пацієнтів Страх перед венопунктурою/плач і, як наслідок, з ним гіпервентиляція 
(навіть протягом декількох хвилин) пов’язані з гострим респіраторним 
алкалозом і значною гіперкаліємією. Тромбоцитоз і хронічний 
лімфолейкоз можуть привести до підвищення рівня калію

Різне Невірні контрольні діапазони плазми або неправильне маркування, 
забруднювачі, такі як калійвмісні рідини для внутрішньовенного вве-
дення
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Причини гіперкаліємічного НКА IV типу (Rodriguez-
Soriano J., 2002):

І. Первинний гіперкаліємічний НКА:

1. Гіперкаліємія раннього віку (транзиторна).

ІІ. Вторинний гіперкаліємічний НКА:

1. Мінералокортикоїдна недостатність:

а) за відсутності захворювань нирок (хвороба Ад-

дісона, ізольований гіпоальдостеронізм, вроджена 

гіперплазія надниркових залоз);

б) гіпоренінемічний гіпоальдостеронізм у паці-

єнтів із діабетичною нефропатією, системним чер-

воним вовчаком, СНІД-нефропатією;

в) гіпоренінемічний гіпоальдостеронізм у паці-

єнтів із гострим гломерулонефритом.

2. Мінералокортикоїдна резистентність: 

а) при генетичних захворюваннях;

б) при хронічних інтерстиціальних нефропа-

тіях (обструктивна уропатія, медулярно-кістозна 

хвороба, медикаментозний інтерстиціальний не-

фрит, відторгнення ниркового трансплантата, не-

фропатія при зловживанні анальгетиками, СНІД-

нефропатія).

3. Гіперкаліємія, викликана медикаментами:

а) порушення вироблення реніну й альдостерону 

(інгібітори циклооксигенази, ангіотензинперетво-

рювального ферменту (ІАПФ), гепарин);

б) інгібітори ниркової екскреції калію (калій-

зберігаючі діуретики, триметоприм, циклоспорин 

А, пентамідин);

в) порушення розподілу калію (антагоністи інсу-

ліну, наперстянка, -адренолітики).

Òåðàï³ÿ ³íã³á³òîðàìè ÐÀÀÑ — 
åôåêòèâíà é ïîòåíö³éíî 
ã³ïåðêàë³ºì³÷íà

Клінічні практичні настанови KDIGO 2012 

щодо визначення й контролю ХХН рекомендують 

використання блокаторів рецепторів ангіотензи-

ну (БРА) або інгібіторів ангіотензинперетворю-

вального ферменту в дорослих з діабетом або без 

діабету з ХХН та екскрецією альбуміну із сечею 

> 300 мг/24 год або протеїнурією > 500 мг/24 год 

(1В). Ця рекомендація ґрунтується на доведеній не-

фропротекторній ефективності антиРААС-терапії 

в протеїнуричних пацієнтів. Наступний метаре-

гресійний аналіз підтримав цей аргумент, проде-

монструвавши, що ризик термінальної стадії нир-

кової недостатності знижується на 24 % на кожні 

30 % зменшення альбумінурії з клінічно значимим 

ефектом антиРААС-терапії [26]. Позитивний ефект 

цих препаратів щодо затримки термінальної стадії 

ниркової недостатності також був підтверджений 

метааналізом рандомізованих клінічних дослі-

джень [27]. Слід відмітити, що антиРААС-терапія 

надає переваги для виживання. Аналіз у великій 

когорті пацієнтів похилого віку із ХХН 3-ї ст. і аль-

бумінурією фактично показав, що антиРААС-те-

рапія знижує ризик смертності на 19 % [28]. Цей 

висновок поширюється й на інші стадії ХХН. Ана-

ліз дослідження LIFE у пацієнтів із гіпертонічною 

хворобою з «легкою» ХХН показав, що рівень за-

хисту від серцево-судинних захворювань був про-

порційним ступеню зниження альбумінурії [29]. 

Отже, препарати антиРААС, як вказують сучасні 

рекомендації, є основними медикаментозними за-

собами, що застосовуються для покращення нир-

кового прогнозу в протеїнуричних пацієнтів. На-

станови ідентифікують рівень протеїнурії 0,5 г/добу 

як основну мету антипротеїнуричної терапії. Проте 

майже половина пацієнтів, які отримують стабіль-

ну нефрологічну допомогу, включно з антиРААС-

терапією, не досягають цієї мети в нефрологічних 

клініках, незважаючи на докази того, що навіть 

резидуальна протеїнурія пов’язана зі значним над-

лишковим ризиком розвитку термінальної стадії 

ниркової недостатності [30, 31].

Таблиця 4. Хронічні ризик-фактори для гіперкаліємії при ХХН

Ризик-фактор Дія

Вживання калію Збільшення вживання калію з їжею із замінниками солі, збагаченими калієм, 
корисною для серця дієтою й трав’яними добавками

Метаболічний ацидоз Зсув калію з внутрішньоклітинного до позаклітинного простору

Інгібітори РААС Лікування ІАПФ і БРА блокує ренін-ангіотензин-альдостеронову систему і 
викликає зниження сироваткового альдостерону

Діабет Дефіцит інсуліну й гіпертонус, викликані гіперглікемією, сприяють 
нездатності диспергувати високе гостре калієве навантаження у 
внутрішньоклітинному просторі

Серцева недостатність Зниження ниркової перфузії, застосування інгібіторів РААС або антагоністів 
мінералокортикоїдних рецепторів

Коронарні артерії й захворюван-
ня периферичних судин

Застосування інгібіторів РААС, оксидативний стрес, атеросклероз

Похилий вік Зниження активності реніну в плазмі й рівнів альдостерону плазми з віком, 
а також часте застосування нестероїдних протизапальних препаратів у цій 
групі населення
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ю Побічні ефекти антиРААС-терапії обмежують 

її застосування. Зокрема, це клінічно значиме го-

стре ураження нирок (ГУН), що залежить від погір-

шення ШКФ, унаслідок ішемічної нефропатії, яка 

часто не діагностується й зустрічається менше ніж 

у 2 % пацієнтів із ХХН [32]. Частіше, ніж ГУН, зу-

стрічається гіперкаліємія — від 5 до 40 %, крім того, 

вона є основним фактором відміни антиРААС-те-

рапії [5, 13]. 

Основні рандомізовані контрольовані дослі-

дження, що оцінюють вплив блокади РААС на нир-

кові наслідки і пов’язаний із цим ризик гіперкаліємії 

серед пацієнтів із протеїнуричною ХХН, наведені в 

табл. 5 [33]. У дослідженні IDNT (Irbesartan Diabetic 

Nephropathy Trial) 1715 пацієнтів із нефропатією на 

тлі ЦД 2-го типу отримували згідно з рандомізаці-

єю ірбесартан (300 мг/добу), амлодипін (10 мг/добу) 

або плацебо протягом 2,6 року. Частота гіперкаліє-

мії (визначається як рівень СК  6,0 мЕкв/л) стано-

вила 18,6 % у пацієнтів, які отримували ірбесартан, 

порівняно з групою плацебо, у якій відповідний 

показник дорівнював 6 % (р < 0,001) [34]. У дослі-

дженні RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM 

with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 1513 па-

цієнтів із нефропатією на тлі ЦД 2-го типу шляхом 

рандомізації отримували лозартан (50–100 мг/добу) 

або плацебо, обидва призначались як доповнення 

до звичайної антигіпертензивної терапії. Лозартан 

збільшував ризик гіперкаліємії, і у 24,2 % пацієнтів 

реєструвався рівень СК  5,5 мЕкв/л [35]. Ефект бло-

кади РААС на баланс калію також продемонстрова-

но в пацієнтів із недіабетичною ХХН у дослідженні 

AASK (African American Study of Kidney Disease). У 

дослідженні 1094 пацієнти з гіпертензивним не-

фросклерозом і макроальбумінурією рандомізовані 

з призначенням одного з трьох антигіпертензив-

них препаратів: -блокатор метопролол у дозі 50–

200 мг/добу; ІАПФ раміприл у дозі 2,5–10 мг/добу; 

блокатор кальцієвих каналів амлодипін у дозі 

5–10 мг/добу. До початку лікування частота гіпер-

каліємії становила 11,2 % при ШКФ  40 мл/хв/

1,73 м2 і 1,6 % при ШКФ > 40 мл/хв/1,73 м2. Ліку-

вання раміприлом асоціювалося з високим ризиком 

гіперкаліємії порівняно з амлодипіном (співвід-

ношення ризиків (СР) 7,00; 95% довірчий інтервал 

(ДІ) 2,29–21,39) і метопрололом (СР 2,85; 95% ДІ 

1,5–5,42) [36].

Основні рандомізовані контрольовані дослі-

дження, що оцінюють вплив подвійної блокади 

РААС на ниркові наслідки й пов’язаний із цим 

ризик гіперкаліємії серед пацієнтів з протеїну-

ричною ХХН, наведені в табл. 6 [33]. У досліджен-

ні  ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in 

combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 

25 620 пацієнтів із високим профілем кардіоваску-

лярного ризику були рандомізовані таким чином: 

раміприл (10 мг/добу), телмісартан (80 мг/добу) 

або їх комбінація. Тривалість дослідження стано-

вила 56 місяців. Частота гіперкаліємії (визнача-
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лася як рівень СК  5,5 мЕкв/л) була вищою при 

комбінованій терапії порівняно з монотерапією 

[37]. У дослідженні ALTITUDE (Aliskiren Trial in 

Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints) 8651 

пацієнт з ЦД 2-го типу, ХХН, кардіоваскулярним 

захворюванням були рандомізовані таким чином: 

аліскірен (300 мг/добу) або плацебо на додаток до 

стандартної терапії ІАПФ або БРА. Це досліджен-

ня було передчасно припинено через надлишко-

вий ризик гіпотензії (12,1 % проти 8,3 %, р < 0,001) 

і гіперкаліємії (11,2 % проти 7,2 %, р < 0,001) у 

групі подвійної блокади РААС [38]. Дослідження 

VA-NEPHRON-D (Veterans Affairs Nephropathy in 

Diabetes) також було передчасно припинено через 

проблеми безпеки. 1448 пацієнтів із нефропаті-

єю на тлі ЦД 2-го типу лікувались лізиноприлом 

(10–40 мг/добу) або плацебо на фоні терапії ло-

зартаном (100 мг/добу). Комбінована терапія асо-

ціювалася з 70% надлишковим ризиком ГУН (СР 

1,70; 95% ДІ 1,3–2,2) і в 2,8 раза вищим ризиком гі-

перкаліємії (СР 2,8; 95% ДІ 1,8–4,3) [39]. Коли VA-

NEPHRON-D дослідження було закрито, подвійна 

блокада РААС продемонструвала сильну тенден-

цію щодо зниження ризику термінальної стадії 

ниркової недостатності порівняно з монотерапією. 

Ця тенденція передбачає потенційний сигнал для 

ренопротекції з комбінованою терапією.

Результати вищеперерахованих основних ран-

домізованих контрольованих досліджень, що оці-

нювали вплив блокади РААС на ниркові наслід-

ки й пов’язаний із цим ризик гіперкаліємії, стали 

підставою для таких рекомендацій із Настанов 

KDIGO: не пропонуйте антагоніст РААС людям із 

ХХН рутинно, якщо до його призначення концен-

трація калію в сироватці перевищує 5,0 ммоль/л 

(2008 р., із поправками 2014 р.). Якщо гіперкаліє-

мія виключає використання антиРААС, оцініть, 

визначте й призначте лікування з метою усунення 

інших відомих факторів, що викликають гіперкалі-

ємію, після чого знов перевірте концентрацію ка-

лію в сироватці крові. Відмініть антагоністи РААС, 

якщо концентрація калію в сироватці крові зростає 

до 6,0 ммоль/л або більше, і припиніть застосуван-

ня інших препаратів, що можуть спричиняти гіпер-

каліємію.

Отже, можна зробити висновок, що в протеїну-

ричних пацієнтів антиРААС-терапія титрується для 

максимального зменшення протеїнурії в пацієнтів 

із ХХН і має тверде патофізіологічне обґрунтування 

й доведену нефропротекторну ефективність. У клі-

нічній практиці спроби досягнення мети лікування 

обмежуються багаторівневими рятувальними меха-

нізмами, а також побічними ефектами, серед яких 

основним є гіперкаліємія.

Ñó÷àñíå ä³ºòè÷íå é ôàðìàêîëîã³÷íå 
ë³êóâàííÿ ã³ïåðêàë³ºì³¿, ïîòåíö³éíà 
ðîëü ð³çíèõ ïîêîë³íü êàë³ºâèõ á³íäåð³â

Поетапний практичний підхід менеджменту гі-

перкаліємії в нефрологічних клініках відображено 

в табл. 7 [3, 40]. Лікування є багатогранним, осно-

вними його складовими є моніторинг із ретельним 

переглядом ліків, що потенційно збільшують СК, і 

дієтичне консультування.

Національний нирковий фонд (NKF) у кращій 

практиці з управління гіперкаліємією при ХХН про-

понує такі резюме втручань (дані наведені в табл. 8) 

[15].

У пацієнтів із недіалізною ХХН 1–5-ї ст. NKF 

пропонує необмежене вживання калію (90–

120 ммоль/добу) як рекомендовану добову норму в 

загальній популяції, якщо не виникає гіперкаліємії 

[41]. Вживання калію повинно бути обмежено до 

2,7–3,1 г/добу в пацієнтів, які отримують гемодіаліз, 

Рівень СК, ммоль/л Лікування

< 5,0 Надати інформацію, щоб уникнути надмірного вживання калію з їжею

> 5,0

Посилити контроль за СК і перевірити наявність гіперкаліємічних не-антиРААС-
препаратів

Корекція метаболічного ацидозу, якщо присутній

Розглянути питання про зниження дози антагоністів РААС

> 5,5

Знизити або зупинити антиРААС-терапію

План дієтичного консультування

Оптимізувати діуретичну терапію

Застосування калієвих біндерів

> 6,5

Зупинити антиРААС-терапію

Зробити ЕКГ

У випадку персистенції СК > 7,5 ммоль/л почати внутрішньовенне введен-
ня (бікарбонат, інсулін + глюкоза, кальцію глюконат) і, врешті-решт, діалізну 
терапію

Таблиця 7. Поетапний підхід до гіперкаліємії у хворих на ХХН
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Таблиця 8. Резюме втручань, що застосовуються для гострого й хронічного лікування гіперкаліємії

Лікування Шлях введення
Початок і 

тривалість
Механізм Коментарі

1 2 3 4 5

6,8 ммоль кальцію, що 
відповідає до 10 мл 
СаСl (10%)* або 30 мл 
розчину глюконату 
кальцію (10%)

Внутрішньовенно 
(гостре лікування)

1–3 хв
30–60 хв

Потенціальна 
стабілізація 
мембрани

Не впливає на рівень сироват-
кового калію. Ефект, що вимі-
рюється нормалізацією елек-
трокардіографічних змін. Доза 
може бути повторна, якщо не 
відмічено ніяких ефектів. З обе-
режністю рекомендується паці-
єнтам, які отримують дігоксин

50–250 мл гіпертоніч-
ного розчину (3–5%)**

Внутрішньовенно 
(гостре лікування)

5–10 хв
–2 год

Потенціальна 
стабілізація 
мембрани

Ефективно тільки в пацієнтів з 
гіпонатріємією

50–100 мл бікарбона-
ту натрію

Внутрішньовенно 
(гостре лікування) 
або перорально 

(хронічне лікуван-
ня)

5–10 хв
–2 год

Перерозподіл Натрій може погіршити існуючу 
гіпертонію і серцеву недостат-
ність. Ефективність ставиться 
під сумнів при гострому ліку-
ванні пацієнтів, які отримують 
діаліз

10 од. звичайного 
інсуліну

Внутрішньовенно 
(гостре лікування)

30 хв
4–6 год

Перерозподіл Введення з 50 г глюкози вну-
трішньовенно, щоб запобігти 
гіпоглікемії

Агоністи 
2
-

рецепторів: 10–20 мг 
аерозолю (небулай-
зерний) або 0,5 мг в 
100 мл 5% розчину 
декстрози у воді (вну-
трішньовенно)

Внутрішньовенно 
або розпилюючи 
(обидва — гостре 

лікування)

30 хв
2–4 год

Перерозподіл Ефект не залежить від інсулі-
ну й альдостерону. Обережно 
в пацієнтів із захворюванням 
коронарних артерій

40 мг фуросеміду або 
еквівалентна доза 
іншого петльового ді-
уретика. Більш високі 
дози можуть знадо-
битися в пацієнтів із 
прогресуючою ХХН

Внутрішньовенно 
(гостре лікування) 
або перорально 

(хронічне лікуван-
ня)

Варіює, поки 
існує діурез, 
або довше

Екскреція Петльові діуретики для гострих 
втручань. Петльові або тіазид-
ні діуретики для хронічного ве-
дення; петльовий діуретик при 
ШКФ < 40 мл/хв/17,3 м2. Може 
бути неефективним у пацієнтів 
зі зниженою ШКФ

Флудрокортизон 
ацетат  0,1 мг (до 
0,4–1,0 мг на добу)

Перорально (хро-
нічне лікування)

– Екскреція У пацієнтів із дефіцитом аль-
достерону можуть знадобити-
ся більші дози для ефективно-
го зниження рівня калію. Може 
виникнути затримка натрію, 
набряк і гіпертонія, кардіовас-
кулярні захворювання

Катіонообмінні смоли.
Полістиролсульфонат 
натрію 25–50 г

Перорально або 
ректально (або 
гостре, або хро-

нічне лікування) із 
сорбітолом або без 

нього

1–2 год
 4–6 год

Екскреція Було повідомлено про випад-
ки некрозу кишечника, які 
можуть бути фатальними, та 
інші серйозні побічні дії з боку 
шлунково-кишкового тракту. 
Може викликати гіпокаліємію 
й порушення електролітного 
балансу. Не може застосову-
ватися в екстрених випадках. 
Обережно в пацієнтів із серце-
вою недостатністю за рахунок 
навантаження натрієм

Катіонообмінний по-
лімер. Патиромер 8,4; 
16,8 або 25,2 г

Перорально (або 
гостре, або хроніч-

не лікування)

7 год
–48 год

Екскреція Зв’язується з багатьма інши-
ми пероральними препарата-
ми (дослідження зв’язування 
in vitro), роздільне дозування 
інших пероральних препаратів 
не менше від 6 годин***. 
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і до 3–4 г/добу в пацієнтів, які отримують перитоне-

альний діаліз. У будь-якому випадку необхідне ко-

регування на підставі рівня СК. Нещодавній огляд 

запропонував споживання 4,7 г/добу на ранніх ста-

діях ХХН без ризику гіперкаліємії, на той же час як 

дієтичне обмеження калію до 2–3 г/добу (приблиз-

но 55–71 ммоль/добу) рекомендується пацієнтам із 

ХХН із СК > 5,3 ммоль/л [42]. Тому правильне ді-

єтологічне консультування й втручання мають ви-

рішальне значення для пацієнтів із ХХН, щоб вони 

могли отримати корисні клінічні й метаболічні 

ефекти разом із добрим нутриційним статусом при 

обмеженні дієтичного калієвого навантаження у ви-

падках хронічної або рецидивуючої гіперкаліємії.

Отже, безпечне споживання їжі в пацієнтів із ХХН 

з ризиком гіперкаліємії включає: споживання білка 

 0,8 г/кг/добу; споживання солі 5–6 г/добу; спо-

живання фосфату  700 мг/добу; споживання енергії 

30–35 ккал/кг/добу; споживання калію 2–3 г/добу і 

споживання лугу й клітковини 25–30 г/добу.

Êàë³ºâ³ á³íäåðè
Характеристика калієвих біндерів для ліку-

вання гіперкаліємії наведена в табл. 9 [3, 33]. По-

лістиролсульфонат натрію (ПСН) застосовується 

упродовж останніх шести десятиріч (затверджений 

FDA в 1958 році) для лікування хронічної гіперкалі-

ємії шляхом індукції водянистої діареї із залежною 

втратою калію. ПСН — така, що не абсорбується, 

органічна натрійвмісна смола для перорального й 

ректального застосування. Дозування: 15–60 г/добу 

перорально; 30–50 г/добу ректально. Початок дії 

через 1–2 години. 

P.I. Georgianos і співавт. вивчали оцінку перено-

симості й ефективності ПСН для тривалого ведення 

гіперкаліємії у хворих на ХХН 3–4-ї ст., які стали 

учасниками дослідження протягом 2010–2016 рр. 

Оцінювали наявність побічних ефектів, потенцій-

но пов’язаних із застосуванням ПСН, аналізували 

зміни в електролітному складі сироватки крові до і 

після призначення ПСН-терапії [43].

У сироватці крові рівень калію знизився з 

5,9 ± 0,4 ммоль/л до 4,8 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,001) 

при середній тривалості лікування ПСН 15,4 місяця 

(3–27 місяців). Застосування ПСН було пов’язано 

з невеликим, але значимим підвищенням в сиро-

ватці крові рівня натрію (139,5 ± 2,9 ммоль/л проти 

141,2 ± 2,4 ммоль/л), тоді як сироватковий кальцій 

і фосфат залишались незмінними до і після почат-

ку ПСН-терапії. Автори зафіксували десять епізодів 

рецидивуючого підвищення СК  5,5 ммоль/л, але 

жоден не потребував госпіталізації або гострого діа-

лізу. Не відмічено жодного епізоду некрозу товстої 

кишки або серйозних побічних явищ, пов’язаних із 

ПСН. Терапія ПСН добре переносилась, тільки 1 із 

26 пацієнтів припинив прийом ПСН через шлунко-

во-кишкову непереносимість.

Ризики й переваги ПСН при гіперкаліємії в па-

цієнтів на підтримуючому діалізі вивчали японські 

вчені (Nakamura Т. зі співавт.), зокрема адсорбцію 

калію в пацієнтів, які перейшли від Са-смоли до ек-

вівалентної кількості Na-смоли (група змін) [44]. Та-

кож досліджували частоту натрієвого навантаження 

Na-смолою, у тому числі в пацієнтів, які нещодавно 

розпочали лікування Na-смолою (нова група старт). 

Результати дослідження продемонстрували, що се-

редній вміст СК значно знизився з 5,5 ± 0,6 ммоль/л 

до 4,9 ± 0,6 ммоль/л у групі змін і з 5,9 ± 0,4 ммоль/л 

до 4,7 ± 0,6 ммоль/л — у новій групі. У групі змін не 

спостерігалось коливань артеріального тиску, збіль-

шення ваги або рівня натрію в сироватці крові, але 

рівні натрію в сироватці крові нової групи збільши-

лись з 137,4 ± 2,3 ммоль/л до 139,0 ± 2,5 ммоль/л, 

хоч і залишались у межах нормального діапазону. 

Отримані результати продемонстрували переваги 

Na-смоли в корекції гіперкаліємії.

1 2 3 4 5

Не слід застосовувати для не-
відкладної терапії при небез-
печній для життя гіперкаліємії 
у зв’язку з відтермінованим по-
чатком дії. Може призвести до 
гіпокаліємії або гіпомагніємії

Діаліз Гемодіаліз (го-
стре або хронічне 
лікування). Пери-
тонеальний діаліз 
(хронічне лікуван-

ня)

Протягом 
декількох хви-
лин. До кінця 
діалізу або 
довше****

Видалення Вплив діалізу на рівень натрію, 
бікарбонату, кальцію і/або 
магнію сироватки крові може 
вплинути на результати. При 
хронічному гемодіалізі про-
пущені процедури і 2-денний 
міждіалізний інтервал можуть 
мати негативний вплив на ре-
зультати

Закінчення табл. 8

Примітки: * — CaCl їдкий і може ушкодити периферичні вени; ** — лімітовані дані доступні з клінічних до-
сліджень; *** — клінічні дослідження проводяться для оцінки клінічної значимості взаємодії in vitro; **** — 
ефекти можуть спостерігатися протягом невизначеного періоду часу залежно від вживання калію, яке 
триває, або клітинного перерозподілу.
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Таблиця 9. Характеристика калієвих біндерів для лікування гіперкаліємії

Характеристика Полістиролсульфонат натрію Патиромер
Натрію-цирконію 

циклосилікат (ZS-9)

Затверджено FDA Так (1958) Так (2015) Так (2018)

Хімічна структура Така, що не абсорбується, орга-
нічна, натріймістка смола

Такий, що не абсорбуєть-
ся, органічний, вільний 
від натрію полімер

Такий, що не абсорбується, 
нерозчинний, неорганічний, 
натрійвмісний кристалічний 
силікат

Механізм дії Неспецифічне зв’язування калію в 
обмін на натрій

Неспецифічне 
зв’язування калію в обмін 
на кальцій

Селективне зв’язування 
калію в обмін на натрій і 
водень

Призначення Перорально або ректально Перорально Перорально

Форма випуску Суспензія в сорбітолі або поро-
шок для розчинення

Суспензія для перораль-
ного застосування

Суспензія для перорально-
го застосування

Місце дії Товстий кишечник Переважно дистальний 
відділ товстого кишеч-
ника

Увесь кишковий тракт

Початок дії 1–2 години 7 годин 1 година

Дозування 15–60 г/добу перорально; 
30–50 г/добу ректально

8,4–25,2 г/добу 10 г 3 рази/добу перші 48 
годин з переходом на 
10 г/добу. 5–15 г/добу — 
підтримуюча доза (Lokelma)

Взаємодія з 
лікарськими за-
собами

Інтестинальна обструкція при ком-
бінації з алюмінієм гідроксидом. 
Можливе зниження абсорбції при 
сумісному застосуванні літію й ти-
роксину. Сумісне застосування з 
антацидами, що не абсорбуються, 
і послаблюючими засобами було 
пов’язане із системним алкалозом

Зниження системного 
впливу в комбінації з ци-
профлоксацином, мет-
форміном, левотирокси-
ном. Відсутня взаємодія, 
коли патиромер і ці пре-
парати приймаються з ін-
тервалом 3 години

У доступних на даний час 
клінічних дослідженнях не-
має значних взаємодій між 
лікарськими засобами за 
участю ZS-9

Загальні побічні 
дії

Гастроінтестинальні розлади (за-
пор, нудота, блювання, діарея), 
гіпернатріємія, гіпокаліємія, мета-
болічний алкалоз, об’ємне пере-
навантаження

Гастроінтестинальні роз-
лади (запор, нудота, 
блювання, діарея, метео-
ризм), гіпокаліємія, гіпо-
магніємія

Гастроінтестинальні розла-
ди (запор, нудота, блюван-
ня, діарея), гіпокаліємія, 
набряк

L. Lepage зі співавт. оцінювали ефективність 

ПСН у лікуванні пацієнтів із ХХН і легкою гіперка-

ліємією з рівнем СК 5,0–5,9 ммоль/л. У цілому 33 

амбулаторних пацієнти були включені в подвійне 

сліпе рандомізоване клінічне дослідження. Паці-

єнтам випадковим чином призначали перорально 

один раз на добу протягом 7 діб плацебо або ПСН 

30 г. ПСН перевершив плацебо в зниженні рівня СК 

(середня різниця між групами –1,04 ммоль/л, 95% 

довірчий інтервал від –1,37 до –0,71). Більш висока 

частка пацієнтів у групі ПСН досягла нормокаліємії 

в кінці лікування порівняно з групою плацебо, але 

різниця не досягла статистичної значимості. У гру-

пі пацієнтів, які отримували ПСН, спостерігалась 

тенденція до збільшення частоти електролітних по-

рушень і посилення шлунково-кишкових побічних 

ефектів [45].

J. Batterink зі співавт. вивчали ефективність ПСН 

у короткостроковому лікуванні пацієнтів загаль-

ного профілю з гіперкаліємією. Ретроспективне 

обсерваційне дослідження за період з січня 2011 

року по травень 2012 року включало 138 дорослих 

пацієнтів (72 — у контрольній групі, 66 — у групі 

лікування) із рівнем СК від 5,0 до 5,9 ммоль/л без 

хронічної або гострої ниркової недостатності або 

нещодавніх змін у лікуванні або дієті, які б впливали 

на рівень СК. Для більшості пацієнтів у групі ліку-

вання пероральна доза становила 15 або 30 г ПСН. 

Різниця між контрольною й групою лікування щодо 

середньої зміни СК через 6–24 години після ви-

мірювання індексу калію була статистично значи-

мою в обох непорівняльних (–0,41 ± 0,50 ммоль/л 

і –0,58 ± 0,39 ммоль/л відповідно; р = 0,039) і 

порівняльних аналізах (–0,44 ± 0,29 ммоль/л і 

–0,58 ± 0,39 ммоль/л відповідно; р = 0,026). Не 

спостерігалось відмінностей щодо середньої зміни 

СК між пацієнтами, які отримували 15 і 30 г ПСН 

(–0,51 ± 0,38 ммоль/л і –0,66 ± 0,40 ммоль/л відпо-

відно; р = 0,13) [46].

М. Mistry зі співавт. вивчали дозозалежний 

ефект ПСН у 118 дорослих пацієнтів — кількісне 

визначення СК після 15, 30 і 60 г пероральних і 30 г 
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ректальних доз ПСН. Вторинним завданням стало 

порівняння частки пацієнтів, які досягли нормока-

ліємії після ПСН-дози, між групами і дослідження 

впливу певних характеристик на відповідну реакцію 

ПСН-дози. Рівні СК були знижені на 0,39; 0,69; 0,91 

і 0,22 ммоль/л після прийому пероральних доз 15, 30 

і 60 г і ректальної дози 30 г ПСН відповідно. Біль-

ша частка пацієнтів (50 % проти 23 %) залишалась 

гіперкаліємічною в групі 15 г порівняно з групою 

60 г (р = 0,018), а всі пацієнти в ректальній групі за-

лишались гіперкаліємічними. У жодного пацієнта 

не відмічалось постдозової гіпокаліємії. Висновком 

цього дослідження стало те, що легку гіперкаліємію 

можна ефективно лікувати одноразовою перораль-

ною дозою 60 г ПСН як монотерапією з мінімаль-

ним ризиком гіпокаліємії. Гіперкаліємічні епізоди 

середнього або тяжкого ступеня потребують альтер-

нативної терапії. Ефект зниження калію корелює з 

дозою ПСН і не залежить від індивідуальних осо-

бливостей [47]. 

J.G. Abuelo у своїй публікації піднімає питання 

лікування тяжкої гіперкаліємії [48]. У автора ви-

кликає занепокоєння зменшення застосування ба-

гатьма лікарями трьох ключових методів лікуван-

ня тяжкої гіперкаліємії: бікарбонату натрію, ПСН 

і гемодіалізу. Після вивчення більш старих звітів 

і нової інформації він ретельно пояснив безпеку й 

ефективність цих методів. Зокрема, через ефектив-

ність і відносну безпеку ПСН можливо зробити ви-

сновок, що якщо гемодіаліз не планується протягом 

4 годин, ПСН слід призначати пацієнтам із тяжкою 

гіперкаліємією після інсуліну й кальцію, альбутеро-

лу й бікарбонату натрію, якщо вони застосовують-

ся. Кишкова непрохідність є протипоказанням до 

застосування ПСН.

Знижуюча калій реакція на ПСН непередбачу-

вана, хоча більш високі дози зазвичай викликають 

більше зменшення, ніж більш низькі дози, а доза 

60 г знижує калій приблизно на 1,2 ммоль/л (діапа-

зон 0,9–1,7 ммоль/л у різних дослідженнях). Можна 

очікувати меншої відповіді в пацієнтів, які виділя-

ють калій через руйнування клітин, як це відбува-

ється при рабдоміолізі, і в більш крупних пацієнтів, 

у яких велика м’язова маса містить більший надли-

шок загального калію в організмі. Мета полягає в 

тому, щоб знизити вміст калію в сироватці крові до 

 5,5 ммоль/л, тому 60 г ПСН із 33% сорбітом слід 

давати, коли калій становить > 6,5 ммоль/л. Про-

те менші або більші дози (наприклад, 90 г) можуть 

вводитися спочатку залежно від розміру пацієнта 

й ступеня гіперкаліємії. Рівні СК слід вимірювати 

кожні 2 години, а дози ПСН слід повторювати до 

досягнення потрібного рівня калію.

Полістиролсульфонат кальцію (ПСК) — інший 

доступний біндер калію, перевагою якого перед 

ПСН є запобігання затримці натрію шляхом захо-

плення калію в дистальній частині товстої кишки 

в обмін на кальцій, а недоліком є менший ступінь 

застосування в нефрологічній практиці з обмеже-

ними даними щодо корисності й переносимості. 

Yu My зі співавт. (публікація 2017 року) досліджу-

вали довгострокову ефективність перорального 

ПСК при лікуванні 247 дорослих пацієнтів з ШКФ 

30 ± 15 мл/хв/1,73 м2 із легкою гіперкаліємією в ам-

булаторних умовах [49]. Проводився ретроспектив-

ний аналіз амбулаторних пацієнтів із ХХН, яким 

призначали ПСК протягом > 1 тижня через підви-

щений рівень СК > 5,0 ммоль/л. Пацієнти були роз-

ділені на 4 групи залежно від тривалості прийому 

фіксованої дози ПСК (група 1 — < 3 місяців; група 

2 — 3–6 місяців; група 3 — 6–12 місяців; група 4 — 

> 1 рік). Відповідь визначали як зниження рівня СК 

(> 0,3 ммоль/л) після лікування ПСК. Усі пацієнти 

отримували невеликі дози ПСК (8,0 ± 3,6 г/добу), а 

рівень СК знижувався залежно від дози. Рівень СК 

у всіх пацієнтів значно знизився з 5,8 ± 0,3 ммоль/л 

до 4,9 ± 0,7 ммоль/л при лікуванні ПСК (р < 0,001). 

Частота відповідей становила 79,9; 71,4; 66,7 і 86,8 % 

у групах 1, 2, 3 і 4 відповідно. Ніяких серйозних 

побічних ефектів при застосуванні ПСК не відмі-

чалось, хоча запори реєструвались у 19 пацієнтів 

(8 %). Результати дослідження продемонстрували, 

що невеликі дози перорального ПСК ефективні й 

безпечні для контролю легкої гіперкаліємії в паці-

єнтів із ХХН протягом тривалого періоду часу. Про-

те інтерпретація даного дослідження обмежена ре-

троспективним характером аналізу, застосуванням 

електрон них медичних карт, включенням тільки 

азіатських пацієнтів і відсутністю будь-яких даних 

про сироватковий кальцій.

Y. Nakayama зі співавт. у 2018 році в журналі 

«Clinical and Experimental Nephrology» Японсько-

го товариства нефрологів опублікували статтю, 

присвячену порівняльному впливу ПСК і ПСН 

на мінеральний і кістковий обмін і об’ємне пере-

вантаження в предіалізних пацієнтів із гіперка-

ліємією [50]. У рандомізованому перехресному 

дослідженні 20 предіалізних пацієнтів із гіперка-

ліємією (> 5,0 ммоль/л) отримували перорально 

ПСК або ПСН протягом 4 тижнів. 4-тижневий 

курс лікування не продемонстрував значної різ-

ниці щодо зміни СК порівняно з вихідним рівнем 

між двома групами пацієнтів. ПСН значно збіль-

шував рівень натрію й натрійуретичного пептиду, 

знижував рівень сироваткового кальцію й магнію 

і збільшував рівень інтактного паратиреоїдного 

гормону, на той час як ПСК сприяв зниженню 

рівня натрію, інтактного паратиреоїдного гормо-

ну й збільшував рівень сироваткового кальцію. 

ПСК порівняно з ПСН може бути більш без-

печним для лікування гіперкаліємії у пацієнтів, 

оскільки він не викликає гіперпаратиреозу або 

об’ємного перевантаження.

До схвалення FDA патиромеру в 2015 році і на-

трію-цирконію циклосилікату (ZS-9) у 2018 році 

лікування гіперкаліємії залишалось незмінним про-

тягом багатьох років. Ці два нових калієвих біндери 

мають потенціал для оптимізації контролю хроніч-
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ної гіперкаліємії й забезпечують оптимальну тера-

пію препаратами антиРААС [51, 52]. 

Патиромер — такий, що абсорбується, органіч-

ний, вільний від натрію полімер, який зв’язує калій 

в обмін на кальцій у шлунково-кишковому тракті 

(переважно в дистальному відділі товстого кишеч-

ника), що призводить до збільшення кишкової се-

креції калію з наступним зниженням рівня СК. До-

зування: 8,4–25,2 г/добу.

У дослідженні, проведеному M.R. Weir зі спів-

авт., пацієнти з ХХН 3–4-ї ст. на антиРААС-тера-

пії з рівнем СК від 5,1 до 6,5 ммоль/л отримували 

патиромер (у початковій дозі 4,2 г або 8,4 г на добу) 

протягом 4 тижнів (початкова фаза лікування); пер-

винною кінцевою точкою ефективності була серед-

ня зміна рівня СК від базового рівня до 4-го тижня 

[17]. Друга фаза дослідження включала пацієнтів з 

базовим рівнем СК 5,5–6,5 ммоль/л, у яких рівень 

знизився до 3,8–5,1 ммоль/л у кінці 4-тижнево-

го лікування патиромером. Ці пацієнти вступили 

у 8-тижневу рандомізовану фазу виведення, у якій 

вони або продовжували приймати патиромер, або 

переходили на плацебо; первинною кінцевою точ-

кою ефективності була різниця між групами за меді-

анною зміною рівня СК протягом перших 4 тижнів 

цієї фази.

На початковій стадії лікування серед 237 пацієн-

тів віком від 18 до 80 років, які отримували патиромер 

і в яких було заплановано хоча б одне вимірювання 

калію при плановому візиті після 3-ї доби, серед-

ня зміна рівня СК становила –1,01 ± 0,03 ммоль/л 

(р < 0,001). На 4-му тижні 76 % (95% ДІ 70–81) паці-

єнтів досягли цільового рівня СК (3,8–5,1 ммоль/л). 

Згодом 107 пацієнтів випадковим чином були роз-

поділені на застосування патиромеру (55 пацієн-

тів) або плацебо (52 пацієнти для рандомізованої 

фази відміни). Середнє збільшення рівня СК по-

рівняно з вихідним рівнем у цій фазі було вищим 

при застосуванні плацебо, ніж при застосуванні 

патиромеру (р < 0,001); рецидив гіперкаліємії (СК 

 5,5 ммоль/л) мав місце в 60 % пацієнтів у групі 

плацебо порівняно з 15 % у групі з патиромером на 

8-му тижні (р < 0,001). Запор від легкого до помір-

ного ступеня тяжкості був найчастішим небажаним 

явищем (11 % пацієнтів). Гіпокаліємія зареєстрова-

на в 3 %. Цікаво, що більше від половини учасників 

дослідження мали ЦД 2-го типу, 42 % — хронічну 

СН, ШКФ 35,4 ± 16,2 мл/хв/1,73 м2. Середній вік 

пацієнтів, включених у дослідження, становив май-

же 65 років. Отже, досліджувана популяція була гру-

пою високого ризику й була успішно збережена на 

антиРААС-терапії.

Аналогічні результати були продемонстровані в 

довгостроковому клінічному дослідженні у пацієн-

тів з ЦД 2-го типу (Bakris G.L. зі співавт.) [16]. Це 

фаза 2 багатоцентрового клінічного дослідження з 

діапазоном доз (AMETHYST-DN), проведеного в 

48 сайтах у Європі з червня 2011 р. по червень 2013 р. 

з оцінкою патиромеру в 306 амбулаторних пацієнтів 

із ЦД 2-го типу (ШКФ 15–60 мл/хв/1,73 м2 і рівень 

СК > 5,0 ммоль/л). Усі пацієнти отримували інгібі-

тори РААС до і під час лікування.

Пацієнти були стратифіковані за базовим рівнем 

СК на групи з легкою або помірною гіперкаліємією 

й отримували 1 із 3 рандомізованих початкових доз 

патиромеру: 4,2 г (n = 74), 8,4 г (n = 74) або 12,6 г 

(n = 74) двічі на добу (легка гіперкаліємія) або 8,4 г 

(n = 26), 12,6 г (n = 28) або 16,8 г (n = 30) двічі на 

добу (помірна гіперкаліємія). Патиромер титрували 

до досягнення і підтримання рівня СК 5,0 ммоль/л 

або нижче.

Як первинна кінцева точка ефективності розгля-

далась середня зміна рівня СК від базового значення 

до 4-го тижня лікування або до початку титрування 

дози. Основною кінцевою точкою безпеки були не-

бажані явища через 52 тижні. Вторинні кінцеві точ-

ки ефективності включали середні зміни рівня СК 

через 52 тижні.

Усього було рандомізовано 306 пацієнтів. Най-

менше квадратичне середнє зниження рівня СК по-

рівняно з вихідним рівнем на 4-му тижні або під час 

титрування першої дози в пацієнтів із легкою гіпер-

каліємією становило 0,35 ммоль/л для 4,2 г двічі на 

добу в початковій дозі, 0,51 ммоль/л для 8,4 г двічі на 

добу в початковій дозі і 0,55 ммоль/л для 12,6 г двічі 

на добу в початковій дозі. У пацієнтів з помірною гі-

перкаліємією зниження становило 0,87 ммоль/л для 

8,4 г двічі на добу в початковй дозі, 0,97 ммоль/л для 

12,6 г двічі на добу і 0,92 ммоль/л для групи з почат-

ковою дозою 16,8 г двічі на добу (р < 0,001). З 4-го 

по 52-й тиждень статистично значиме середнє зни-

ження рівня СК реєструвалось щомісячно в пацієн-

тів із легкою й помірною гіперкаліємією. Протягом 

52 тижнів гіпомагніємія (7,2 %) була найбільш час-

тим побічним ефектом, запор легкого і середньо-

го ступеня тяжкості й гіпокаліємія (< 3,5 ммоль/л) 

мали місце в 6,3 і 5,6 % пацієнтів відповідно. Висно-

вок із даного дослідження: у пацієнтів із гіперкаліє-

мією й діабетичною хворобою нирок початкові дози 

патиромеру від 4,2 до 16,8 г двічі на добу сприяли 

статистично значимому зниженню рівня СК через 

4 тижні лікування й збереженню його протягом 52 

тижнів [16].

P.E. Pergola зі співавт. вивчали ефективність па-

тиромеру у 112 пацієнтів із ХХН (75,9 %), ЦД 2-го 

типу (82,1 %) із рівнем СК  5,0 ммоль/л без їжі або 

з їжею протягом 4 тижнів [53]. Доза патиромеру 

була скоригована (максимум 25,2 г/добу) із засто-

суванням заздалегідь визначеної схеми титруван-

ня для досягнення й підтримання калію в заданому 

діапазоні (3,8–5,0 ммоль/л). Діапазон рівня СК 3,8–

5,0 ммоль/л досягнуто на 3–4-му тижні лікування у 

87,3 і 82,5 % пацієнтів у групах з їжею і без їжі від-

повідно. Рівень СК залишався  3,5 ммоль/л у всіх 

пацієнтів. У 5 пацієнтів рівень сироваткового магнію 

становив < 1,4 мг/дл, у тому числі в 4 пацієнтів ба-

зовий рівень магнію був меншим від нижньої межі 

норми. Найпоширенішими побічними явищами 
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були діарея й запор. Дослідження продемонструва-

ло ефективність патиромеру незалежно від прийому 

їжі, тим самим вказуючи на потенціал для гнучкості 

дозування.

Ефективність патиромеру в гіперкаліємічних 

пацієнтів, які приймають або не приймають інгі-

бітори РААС, вивчали R.A. Kloner зі співавт. [54]. 

Початкова доза патиромеру становила 8,4 г/добу з 

корекцією для досягнення й підтримання рівня СК 

від 3,8 до 5,0 ммоль/л на 3–4-му тижні лікування як 

первинної кінцевої точки. Демографічні й базові 

характеристики були однаковими в пацієнтів, які 

отримували (n = 67) і не отримували (n = 45) інгі-

бітори РААС. Базовий середній вміст СК становив 

5,37 ммоль/л і 5,42 ммоль/л у пацієнтів, які отри-

мували і не отримували інгібітори РААС відповід-

но. Середні добові дози патиромеру були однако-

вими — 10,7 і 11,5 г відповідно. Первинна кінцева 

точка досягнута у 85 % пацієнтів, які отримували 

інгібітори РААС, і у 84 % пацієнтів без антиРААС-

терапії. Від базового рівня до 4-го тижня середня 

зміна СК становила –0,67 ммоль/л і –0,56 ммоль/л 

з інгібіторами РААС і без них відповідно. Побічні 

ефекти зареєстровані в 39 і 54 % пацієнтів. Най-

більш поширеним побічним ефектом виявилась 

діарея (2 і 11 % відповідно).

Натрію-цирконію циклосилікат (ZS-9) — такий, 

що не абсорбується, нерозчинний, неорганічний 

натрійвмісний кристалічний силікат, затвердже-

ний FDA у 2018 році. Він забезпечує селективне 

зв’язування калію в обмін на натрій і водень у киш-

ковому тракті. Дозування: 10 г 3 рази/добу перші 48 

годин із переходом на підтримуючу дозу 5–15 г/добу.

У 2015 році в European Journal of Heart Failure 

група авторів опублікувала результати рандомізо-

ваного подвійного сліпого плацебо-контрольова-

ного дослідження фази 3, присвяченого питанню 

підтримання рівня СК за допомогою ZS-9 у паці-

єнтів із СН [55]. 94 пацієнти із СН і ознаками гі-

перкаліємії (рівень СК  5,1 ммоль/л) отримували 

протягом 48 годин ZS-9. 87 пацієнтів (60 отриму-

вали антиРААС-терапію), які досягли нормокаліє-

мії (СК 3,5–5,0 ммоль/л), рандомізовані на добову 

дозу ZS-9 (5, 10 або 15 г) або плацебо протягом 28 

діб. Оцінювали середній вміст калію й частку па-

цієнтів, які підтримували нормокаліємію протягом 

8–29 діб після рандомізації. Дози інгібіторів РААС 

залишались стабільними. Пацієнти на 5, 10 і 15 г 

ZS-9 підтримували більш низький рівень калію (4,7; 

4,5 і 4,4 ммоль/л відповідно), ніж в групі плацебо 

(5,2 ммоль/л; р < 0,01 порівняно з кожною групою 

ZS-9). Серед пацієнтів, які приймали ZS-9, у біль-

шої частини (83, 89 і 92 % відповідно) зберігалась 

нормокаліємія порівняно з групою плацебо (40 %, 

р < 0,01 порівняно з кожною групою ZS-9). Отже, 

порівняно з плацебо всі три дози ZS-9 знижували рі-

вень СК і ефективно підтримували нормокаліємію 

протягом 28 діб у пацієнтів з СН без корекції анти-

РААС-терапії, зберігаючи профіль безпеки [55].

Збереження ефективності й безпеки натрію-цир-

конію циклосилікату при гіперкаліємії продемон-

стровано у 12-місячному відкритому дослідженні 

3-ї фази, результати якого були висвітлені на Kidney 

Week Американського товариства нефрологів у 2017 

році. 

У міжнародному багатоцентровому відкрито-

му дослідженні (фаза 3) було зареєстровано 751 

амбулаторного пацієнта віком  18 років із рівнем 

СК  5,1 ммоль/л. Усі вони в гострій фазі отримува-

ли 10 г ZS-9 тричі на добу протягом 24–72 годин до 

досягнення рівня СК  5,0 ммоль/л, що контролю-

вався приладом iSTAT. 746 пацієнтів із рівнем СК 

3,5–5,0 ммоль/л за даними iSTAT увійшли в розши-

рену фазу й отримували ZS-9 з титруванням дози до 

досягнення рівня СК  5,0 ммоль/л (5 г на старті, 5 г 

мінімум через день, максимум 15 г щоденно) протя-

гом  12 місяців без дієти або обмежень інгібіторів 

РААС.

Середній вік пацієнтів становив 64 роки, у 74 % 

ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, 38 % мали СН, 70 % отри-

мували інгібітори РААС. Під час гострої фази ба-

зове середнє значення СК зменшилось з 5,6 до 

4,8 ммоль/л; рівень СК 3,5–5,0 ммоль/л досягнуто 

в 99 і 78 % пацієнтів при оцінці за допомогою при-

ладу iSTAT і центральної лабораторії відповідно. 

У цілому 466 (62,5 %) пацієнтів завершили розгор-

нуту фазу дослідження. Середня добова доза ZS-9 

становила 7,2 г. Нормокаліємія зберігалась до 12 

місяців. Під час розгорнутої фази середній вміст 

СК  5,1 ммоль/л або  5,5 ммоль/л досягнуто у 88 

і 99 % пацієнтів протягом 3–12 місяців відповідно. 

У 489 пацієнтів (65,5 %) зареєстровані побічні дії, 

у 21,6 % — серйозні побічні дії. Поширеними по-

бічними ефектами (> 5 %) були гіпертензія, пери-

феричні набряки, інфекції сечової системи, запо-

ри, анемія. Лабораторно підтверджена гіпокаліємія 

зустрічалась у 5,8 % випадків. Отже, ZS-9 швидко 

знижував калій у пацієнтів із гіперкаліємією й під-

тримував нормокаліємію до 12 місяців. Профіль 

безпеки відповідав попереднім дослідженням і був 

прийнятним для цієї групи пацієнтів.

Слід відмітити, що в європейських настановах 

із діагностики й лікування СН нещодавно були 

висвітлені результати досліджень патиромеру і 

ZS-9 у пацієнтів із хронічною СН, оскільки вони 

підтверджують ефективність цих нових методів 

лікування в зниженні рівня СК і профілактиці ре-

цидивуючої гіперкаліємії в пацієнтів із хронічною 

СН і ХХН у контексті лікування антиРААС-пре-

паратами [56].

Отже, калієві біндери — ефективні лікарські за-

соби, які можна застосовувати для послідовного й 

безпечного зниження рівня СК у пацієнтів із ХХН і 

серцево-судинними захворюваннями на фоні анти-

РААС-терапії.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Резюме. Хроническая гиперкалиемия является одним из 

осложнений хронической болезни почек (ХБП), которое 

часто встречается, предвещает плохой прогноз и требует 

тщательного лечения нефрологом. Современные страте-

гии, направленные на профилактику и лечение гиперка-

лиемии, как и ранее, не являются оптимальными, о чем 

свидетельствует относительно высокая распространен-

ность гиперкалиемии у пациентов, находящихся в усло-

виях стабильной нефрологической помощи и даже в иде-

альных условиях рандомизированных исследований, где 

лучшее лечение и мониторинг являются обязательными. 

Цель данного обзора состояла в обнаружении и обсуж-

дении ряда нерешенных вопросов относительно ведения 

хронической гиперкалиемии при ХБП. Рассмотрены сле-

дующие темы, вызывающие клинический интерес: диа-

гностика, связь с основными сопутствующими заболева-

ниями ХБП, терапия ингибиторами ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, эффективность современного 

диетического и фармакологического лечения, потенци-

альная роль разных поколений калиевых биндеров. 

Ключевые слова: гиперкалиемия; хроническая болезнь 

почек; калиевые биндеры; обзор

S.V. Kushnirenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Hyperkalemia and chronic kidney disease

Abstract. Chronic hyperkalemia is a major complication of 

chronic kidney disease (CKD) that occurs frequently, heralds 

poor prognosis, and necessitates careful management by the 

nephrologist. Current strategies aimed at prevention and treat-

ment of hyperkalemia are still suboptimal, as evidenced by the 

relatively high prevalence of hyperkalemia in patients under 

stable nephrology care, and even in the ideal setting of random-

ized trials where best treatment and monitoring are mandatory. 

The aim of this review was to identify and discuss a range of 

unresolved issues related to the management of chronic hyper-

kalemia in CKD. The following topics of clinical interest were 

addressed: diagnosis, relationship with main comorbidities of 

CKD, therapy with renin-angiotensin-aldosterone system in-

hibitors, efficacy of current dietary and pharmacological treat-

ment, and the potential role of the new generation of potassium 

binders.

Keywords: hyperkalemia; chronic kidney disease; potassium 

binders; review
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Âñòóï
Щороку зростає кількість пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок (ХХН), про що свідчать дані епіде-

міологічного дослідження (NHANES), проведено-

го в США в період із 1988 по 2004 рік [1]. Зокрема, 

зростає і кількість пацієнтів, які потребують нир-

ково-замісної терапії, наприклад, у Великобританії 

2010 рік показав приріст пацієнтів, які отримують 

нирково-замісну терапію в межах 3 %, що значно 

збільшило економічне навантаження на систему 

охорони здоров’я [2]. ХХН є незалежним фактором 

виникнення серцево-судинних ускладнень та карді-

альної смерті [3]. ХХН є однією з найбільш швидко 

зростаючих причин смерті разом із діабетом та де-

менцією: загальна смертність від ХХН за останні 10 

років зросла на 31,7 % [4].

На сьогодні згідно з рекомендаціями, запро-

понованими експертною групою KDIGO (Kidney 
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Ñàâèöüêà Ë.Ì.
ÊÇ ÊÎÐ «Êè¿âñüêà îáëàñíà ë³êàðíÿ ¹ 2», ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Äîäàòêîâ³ ä³àãíîñòè÷í³ ìîæëèâîñò³ ïðîáè 
³ç âîäíî-ñîëüîâèì íàâàíòàæåííÿì ó ïàö³ºíò³â 

ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê I–III ñòàä³¿

Ðåçþìå. Àêòóàëüí³ñòü. Ùîðîêó çðîñòàº ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê, çîêðåìà ³ 
òèõ, ÿê³ ïîòðåáóþòü íèðêîâî-çàì³ñíî¿ òåðàï³¿. Êîðèñòóþ÷èñü ðåêîìåíäàö³ÿìè KDIGO, ìè âèêîðèñòî-
âóºìî ïîêàçíèê àëüáóì³íóð³¿ òà ðîçðàõóíêîâî¿ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ äëÿ îö³íêè íèðêîâèõ 
íàñë³äê³â. Ïîñò³éíî âåäóòüñÿ ïîøóêè íîâèõ ä³àãíîñòè÷íèõ ìàðêåð³â ðàííüîãî âèÿâëåííÿ ðèçèêó ïðî-
ãðåñóâàííÿ õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê. Ö³êàâîþ º ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ç ö³ºþ ìåòîþ òàêîãî çàãàëü-
íîäîñòóïíîãî ïîêàçíèêà, ÿê ñå÷îâà êèñëîòà ñèðîâàòêè êðîâ³. Ìåòà äîñë³äæåííÿ: îö³íèòè çì³íó ð³âíÿ 
ñå÷îâî¿ êèñëîòè ñèðîâàòêè êðîâ³ â ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê ²–²²² ñòàä³¿ íà ôîí³ ïðîâå-
äåííÿ âîäíî-ñîëüîâîãî íàâàíòàæåííÿ 0,5% ðîç÷èíîì íàòð³þ õëîðèäó ç ðîçðàõóíêó 0,5% â³ä ìàñè ò³ëà, 
à òàêîæ âèÿâèòè âçàºìîçâ’ÿçîê öüîãî ïîêàçíèêà ³ç çíèæåííÿì ðîçðàõóíêîâî¿ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ 
ô³ëüòðàö³¿ ÷åðåç ð³ê. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Íà áàç³ ÊÇ ÊÎÐ «Êè¿âñüêà îáëàñíà ë³êàðíÿ ¹ 2» îáñòåæåí³ 
102 ïàö³ºíòè ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê ²–²²² ñòàä³¿. Ï³ä ÷àñ âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî íèðêîâîãî 
ðåçåðâó ç âèêîðèñòàííÿì ìîäèô³êîâàíî¿ ìåòîäèêè À.². Ãîæåíêà, àäàïòîâàíî¿ äî àìáóëàòîðíî-ïîë³-
êë³í³÷íèõ óìîâ ïðè ïðîâåäåíí³ âîäíî-ñîëüîâîãî íàâàíòàæåííÿ 0,5% ðîç÷èíîì íàòð³þ õëîðèäó ç ðîç-
ðàõóíêó 0,5 % â³ä ìàñè ò³ëà, äîäàòêîâî âèçíà÷àëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè ñèðîâàòêè êðîâ³ äî 
òà ÷åðåç îäíó ãîäèíó ï³ñëÿ íàâàíòàæåííÿ. Ðåçóëüòàòè. Ïðîòÿãîì ðîêó ñïîñòåðåæåííÿ ïàö³ºíòè, ó ÿêèõ 
íà ôîí³ âîäíî-ñîëüîâîãî íàâàíòàæåííÿ çíà÷åííÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè ñèðîâàòêè êðîâ³ çðîñëè, çàëèøèëè-
ñÿ òèìè ñàìèìè àáî çíèçèëèñÿ ìåíøå í³æ íà 5 ììîëü/ë, ìàëè ñòàòèñòè÷íî á³ëüøå çíèæåííÿ øâèäêîñò³ 
êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿: 9,2 ± 10,7 ìë/õâ/1,73 ì2 ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíòàìè, ó ÿêèõ íà ôîí³ âîäíî-ñîëüîâîãî 
íàâàíòàæåííÿ ñå÷îâà êèñëîòà çíèçèëàñÿ á³ëüøå í³æ íà 5 ììîëü/ë: 4,1 ± 10,0 ìë/õâ/1,73 ì2. Âèñíîâêè. 
Ïðè ðîçøèðåíí³ ôóíêö³îíàëüíèõ ìîæëèâîñòåé òåñòó ç âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî íèðêîâîãî ðåçåð-
âó çà ðàõóíîê âèçíà÷åííÿ çì³íè ñå÷îâî¿ êèñëîòè ìîæíà ³íäèâ³äóàë³çóâàòè ïðîãíîç êîíêðåòíîãî õâîðîãî 
ùîäî ïðîãðåñóâàííÿ õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâà êèñëîòà; õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; ïðîãðåñóâàííÿ; âîäíî-ñîëüîâå íàâàíòà-
æåííÿ
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Disease Improving Global Outcomes) [5], для комбі-

нованої оцінки ризику ниркових наслідків та інших 

ускладнень використовуються критерії розрахунко-

вої швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ) та 

рівня альбумінурії (табл. 1).

Ступінь прогресування ХХН варіює серед паці-

єнтів. Деякі з них мають стабільні показники рШКФ 

протягом декількох років. Цей стан можна назвати 

стабільною ХХН. У деяких хворих, їх частка незна-

чна, рШКФ збільшується — це так звана реверсивна 

ХХН. У більшості ж пацієнтів із часом відбувається 

зниження рШКФ, тобто відмічається прогресивний 

перебіг ХХН [6]. 

Механізми прогресування захворювання до 

сьогодні залишаються остаточно не з’ясованими. 

Враховуючи результати як історичних, так і віднос-

но недавніх досліджень, можна стверджувати, що з 

плином часу акцент зміщувався зі сторони клубоч-

ків до інтерстицію, а згодом і до проксимальних 

канальців як первинного детектора й ефектора в 

прогресуванні ХХН. З великою кількістю мітохон-

дрій і залежністю від окисного фосфорилювання, 

проксимальний каналець особливо чутливий до 

пошкоджень (обструктивних, ішемічних, гіпоксич-

них, окислювальних, метаболічних), що призводить 

до загибелі клітин, формування інтерстиційного 

фіброзу та формування атубулярних клубочків [7]. 

Постійно ведуться пошуки нових діагностичних 

маркерів раннього виявлення ризику прогресуван-

ня хронічної хвороби нирок. Цікавою є можливість 

використання з цією метою такого загальнодоступ-

ного показника, як сечова кислота сироватки крові.

Як відомо, механізми екскреції сечової кислоти 

відрізняються від екскреції креатиніну. Нирки віді-

грають головну роль у підтриманні гомеостазу сечо-

вої кислоти [8], забезпечуючи екскреції до 70 % всієї 

сечової кислоти [9]. З розвитком медичної науки 

змінювалися й уявлення про екскрецію сечової кис-

лоти нирками. Так, на зміну трикомпетентого ме-

ханізму екскреції прийшов чотирикомпонентний, 

доповнений етапом постсекреторної реабсорбції. 

У клубочках нирки 100 % сечової кислоти підлягає 

фільтрації. Потрапляючи в просвіт проксимально-

го канальця, сечова кислота підлягає реабсорбції, 

а згодом активній секреції в просвіт. Схематичне 

 зображення процесу подане на рис. 1 [10].

 Точні механізми регуляції екскреції сечової кис-

лоти нирками не відомі. Проведені дослідження 

вказують на позитивну кореляцію між кліренсом 

креатиніну та екскрецією сечової кислоти протягом 

24 годин [11]. Зменшення плазмової концентра-

ції сечової кислоти забезпечується збільшенням її 

ниркового кліренсу [12]. Клубочкова гіперфільтра-

ція знижує сироваткову сечову кислоту за рахунок 

збільшення ниркового кліренсу сечової кислоти 

[13]. Проведення проби з водно-сольовим наванта-

женням із використанням 0,5% розчину натрію хло-

риду для визначення функціонального ниркового 

резерву за методикою А.І. Гоженка [14] передбачає 

збільшення клубочкової фільтрації, що відбувається 

після перорального прийому розчину з розрахунку 

0,5 % від маси тіла [15].

Мета дослідження: оцінити зміну рівня сечової 

кислоти сироватки крові в пацієнтів із ХХН І–ІІІ 

стадії на фоні проведення водно-сольового наван-

таження 0,5% розчином натрію хлориду з розрахун-

ку 0,5% від маси тіла, а також виявити взаємозв’язок 

цього показника із зниженням рШКФ через рік.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
На базі комунального закладу Київської облас-

ної ради «Київська обласна лікарня № 2» обстежені 

102 пацієнти з ХХН І–ІІІ стадії віком від 29 до 78 

років, середній вік яких становив 62,8 ± 10,8 року. 

Таблиця 1. Сучасна система стратифікації ризику у хворих із ХХН згідно з рекомендаціями KDIGO

Категорії ШКФ (мл/хв/1,73 м2). 

Опис і діапазони

Категорії персистуючої альбумінурії. 
Характеристика і рівні

А1 А2 А3

Нормальна 
або незначно 

підвищена

Помірно 
підвищена

Виражено 
підвищена

< 30 мг/г
< 30 мг/ммоль

30–300 мг/г
3–30 мг/ммоль

> 300 мг/г
> 30 мг/ммоль

G1 Нормальна і висока  90

G2 Незначно знижена 60–89

G3a Незначно або помірно знижена 45–59

G3b Помірно або виражено знижена 30–44

G4 Виражено знижена 15–29

G5 Ниркова недостатність < 15

Примітки: зелений — низький ризик (якщо немає ні інших маркерів захворювання нирок, ні ХХН); жовтий — 
помірно підвищений ризик; помаранчевий — високий ризик; червоний — дуже високий ризик.
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Серед них було 50 чоловіків (52 %) та 52 жінки 

(51 %). За стадіями захворювання розподіл був та-

ким: І стадію діагностовано у 8 пацієнтів (8 %), ІІ — 

у 41 (40 %), ІІІ — у 53 пацієнтів (67 %). Причинами 

розвитку хронічної хвороби нирок були: артеріаль-

на гіпертензія — у 26 пацієнтів (25,5 %), цукровий 

діабет ІІ типу — у 2 пацієнтів (2 %), поєднання цу-

крового діабету ІІ типу та артеріальної гіпертен-

зії — у 36 пацієнтів (35,3 %), поєднання цукрового 

діабету ІІ типу та хронічного пієлонефриту — у 2 па-

цієнтів (2 %), поєднання артеріальної гіпертензії та 

хронічного пієлонефриту — у 12 пацієнтів (11,8 %), 

поєднання артеріальної гіпертензії та подагри — у 

8 пацієнтів (7,8 %), цукровий діабет І типу — у 2 

пацієнтів (2 %), хронічний гломерулонефрит — у 8 

пацієнтів (7,8 %), хронічний пієлонефрит — у 6 па-

цієнтів (5,9 %).

Пацієнти обстежені з використанням стандарт-

них методик із визначенням антропометричних 

показників, розрахункових показників площі тіла 

та індексу маси тіла (ІМТ), проводилося вимірю-

вання артеріального тиску. За добровільної інфор-

мованої згоди під час визначення функціонального 

ниркового резерву з використанням модифікованої 

методики А.І. Гоженка [16], адаптованої до амбу-

латорно-поліклінічних умов при проведенні вод-

но-сольового навантаження 0,5% розчином натрію 

хлориду з розрахунку 0,5 % від маси тіла, додатково 

до показників креатиніну проводилося визначення 

концентрації сечової кислоти сироватки крові до 

та через одну годину після перорального прийому 

розчину натрію хлориду. Обстеження виконувалося 

вранці натще після 12-годинного голодування. По-

казник креатиніну сироватки крові використову-

вався для розрахунку базового показника швидко-

сті клубочкової фільтрації за формулою CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 

Повторний огляд пацієнтів із визначенням швид-

кості клубочкової фільтрації було проведено через 

один рік.

Статистична обробка даних проведена за допо-

могою програм Microsoft Excel та StatSoft Statistica 

v. 6.0. Враховуючи характер розподілу даних, вико-

ристовували непараметричні статистичні критерії, 

зокрема коефіцієнт кореляції Спірмена, U-критерій 

Манна — Уїтні, W-критерій Вілкоксона. Результати 

вважалися статистично вірогідними при значенні 

p < 0,05.

Середній зріст пацієнтів становив 169,5 ± 8,8 см, 

чоловіки були вірогідно вищими порівняно з 

жінками, їх зріст становив 175,1 ± 7,6 см проти 

163,8 ± 5,8 см у жінок (r = –0,7, p-level < 0,001). По-

казник площі тіла (ППТ) розрахований за форму-

лою Dubois and Dubois на основі показників зрос-

ту і маси тіла пацієнта: ППТ = 0,007184  (зріст у 

см)0,725  (вага в кг)0,425. Середній показник площі тіла 

становив 1,94 ± 0,20 м2, у чоловіків він був вірогідно 

вищим (2,0 ± 0,2 м2) порівняно з пацієнтами жіночої 

статі (1,9 ± 0,1 м2) (r = –0,5, p-level < 0,001).

Середня вага пацієнтів становила 84,2 ± 12,8 кг. 

Статевої різниці цього показника виявлено не було: 

середня вага чоловіків становила 87,62 ± 13,40 кг, 

а жінок — 80,92 ± 11,50 кг. Показник ІМТ стано-

вив 29,4 ± 4,1 також без ознак статевої різниці: 

28,4 ± 3,6 кг/м2 — у чоловіків і 30,2 ± 4,3 кг/м2 — 

у жінок. 48 пацієнтів (47,1 %) мали надлишкову 

вагу, тобто ІМТ — у межах 25–30 кг/м2, ожиріння 

І ступеня (ІМТ 30–34,9 кг/м2) діагностовано в 34 

пацієнтів (33,3 %), ожиріння ІІ ступеня (ІМТ 30–

34,9 кг/м2) — у 8 пацієнтів (7,8 %). Різницю не ви-

явлено і стосовно показника окружності талії між 

обома статями: у чоловіків окружність талії в се-

редньому становила 102,2 ± 9,2 см, а в жінок — 

102,2 ± 14,1 см. Відповідно до критеріїв IDF 2005 

року, за якими абдомінальне ожиріння визначаєть-

ся при окружності талії > 94 см у чоловіків та > 80 см 

у жінок [17], можна зробити висновок про значну 

поширеність метаболічних порушень у пацієнтів. 

Лише 8 жінок (7,8 %) і 4 чоловіки (4 %) мали нор-

мальну окружність талії.

Показники артеріального тиску (систолічно-

го, діастолічного та пульсового) були порівнян-

ними в пацієнтів з усіма стадіями захворювання 

(табл. 2).
Рисунок 1. Механізм екскреції сечової кислоти 

нирками

Секреція

Клубочок

Фільтрація

 100 %
0–2 % 50 % Екскреція 

8–12 %

Реабсорбція Реабсорбція

Проксимальний каналець

Таблиця 2. Показники артеріального тиску в залежності від стадії ХХН

Показник І стадія ІІ стадія ІІІ стадія

Систолічний артеріальний 
тиск, мм рт.ст.

135,0 ± 13,2 86,6 ± 5,8 48,3 ± 7,6

Діастолічний артеріальний 
тиск, мм рт.ст.

152,3 ± 16,9 90,0 ± 10,0 59,2 ± 18,6

Пульсовий артеріальний 
тиск, мм рт.ст.

55,0 ± 14,7 59,3 ± 18,7 59,0 ± 20,4
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Ðåçóëüòàòè
Пацієнти за результатами обстеження були роз-

поділені на 2 групи. У першу групу увійшли пацієн-

ти, у яких на фоні водно-сольового навантаження 

значення сечової кислоти сироватки крові зросли, 

залишилися тими самими або знизилися менше ніж 

на 5 ммоль/л. До другої групи увійшли пацієнти, у 

яких на фоні водно-сольового навантаження сечова 

кислота знизилася більше ніж на 5 ммоль/л. Базо-

ві показники креатиніну та рШКФ були однакові в 

обох групах (табл. 3).

Пацієнти першої групи мали нижчі показники 

сечової кислоти, і на фоні водно-сольового наван-

таження в пацієнтів першої групи сечова кислота 

сироватки крові зросла з 281,3 ± 78,7 ммоль/л до 

291,2 ± 84,4 ммоль/л (p-level < 0,001), у пацієнтів 

другої групи сечова кислота сироватки крові знизи-

лась з 332,6 ± 83,7 ммоль/л до 310,3 ± 87,5 ммоль/л 

(p-level < 0,001) (рис. 2).

У динаміці протягом року спостереження паці-

єнти першої групи мали статистично більше зни-

ження швидкості клубочкової фільтрації порівняно 

з пацієнтами другої групи: 9,2 ± 10,7 мл/хв/1,73 м2 — 

у першій групі і 4,1 ± 10,0 мл/хв/1,73 м2 — у другій 

групі (рис. 3).

Îáãîâîðåííÿ
Схожих досліджень у роботах як українських, так 

і закордонних авторів знайдено не було. Можливо 

припустити, що на фоні збільшення клубочкової 

фільтрації, спричиненої прийомом 0,5% розчину 

натрію хлориду [14], збільшується виділення сечо-

вої кислоти проксимальними канальцями нефро-

на в разі збереження їх функціональної активності 

і наявності непорушених клубочково-канальцевих 

з’єднань. Саме цим можна пояснити прогностичне 

значення зміни сечової кислоти сироватки. 

Таблиця 3. Показники креатиніну та рШКФ у групах залежно від реакції сечової кислоти на водно-сольове 
навантаження

Показник

Пацієнти, які не відреагували 
або відреагували збільшенням 

сечової кислоти на водно-
сольове навантаження

Пацієнти, які відреагували на 
водно-сольове навантаження 
зниженням сечової кислоти

Креатинін сироватки крові до про-
ведення проби з водно-сольовим 
навантаженням, мкмоль/л 

112,9 ± 29,8 109,7 ± 43,6

рШКФ, мл/хв/1,73 м2 59,5 ± 21,3 59,9 ± 19,5

Рисунок 2. Динаміка показника сечової кислоти 
в групах залежно від реакції сечової кислоти 

на водно-сольове навантаження
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Рисунок 3. Зміна рШКФ протягом року в групах 
залежно від реакції сечової кислоти на водно-

сольове навантаження
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Âèñíîâêè
Зниження сечової кислоти на фоні водно-сольо-

вого навантаження 0,5% розчином натрію хлориду з 

розрахунку 0,5 % від маси тіла асоційовані з меншою 

швидкістю прогресування хронічної хвороби нирок 

у пацієнтів із І–ІІІ стадією ХХН. У пацієнтів із хро-

нічною хворобою нирок І–ІІІ стадії, у яких рівень 

сечової кислоти на фоні водно-сольового наван-

таження знижується, швидкість клубочкової філь-

трації протягом року знижується менше порівняно 

з пацієнтами, у яких на фоні водно-сольового на-

вантаження рівень сечової кислоти сироватки кро-

ві збільшувався. При розширенні функціональних 

можливостей тесту з визначення функціонального 

ниркового резерву як рутинного методу обстежен-

ня нефрологічних хворих [18] за рахунок визначен-

ня зміни сечової кислоти можна індивідуалізувати 

прогноз конкретного хворого щодо прогресування 

хронічної хвороби нирок.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Обладнання для 

лабораторних досліджень, частина реактивів та ви-

тратних матеріалів надана КЗ КОР «Київська об-

ласна лікарня № 2», частина — за рахунок власних 

коштів дослідника.
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Резюме. Актуальность. Ежегодно увеличивается количе-

ство пациентов с хронической болезнью почек, в том чис-

ле и тех, кто нуждается в почечно-заместительной тера-

пии. Пользуясь рекомендациями KDIGO, мы используем 

показатель альбуминурии и расчетной скорости клубочко-

вой фильтрации для оценки почечных последствий. По-
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стоянно ведутся поиски новых диагностических маркеров 

раннего выявления риска прогрессирования хронической 

болезни почек. Интересна возможность использования с 

этой целью такого общедоступного показателя, как моче-

вая кислота сыворотки крови. Цель исследования: оценить 

изменение уровня мочевой кислоты сыворотки крови у 

пациентов с хронической болезнью почек I–III стадии на 

фоне проведения водно-солевой нагрузки 0,5% раство-

ром натрия хлорида из расчета 0,5% от массы тела, а также 

выявить взаимосвязь этого показателя со снижением рас-

четной скорости клубочковой фильтрации через год. Ма-
териалы и методы. На базе КУ КОС «Киевская областная 

больница № 2» обследованы 102 пациента с хронической 

болезнью почек I–III стадии. При определении функцио-

нального почечного резерва с использованием модифици-

рованной методики А.И. Гоженка, адаптированной к ам-

булаторно-поликлиническим условиям при проведении 

водно-солевой нагрузки 0,5% раствором натрия хлорида 

из расчета 0,5% от массы тела, дополнительно определя-

лась концентрация мочевой кислоты сыворотки крови до 

и через один час после нагрузки. Результаты. В течение 

года наблюдения пациенты, у которых на фоне водно-

солевой нагрузки значения мочевой кислоты сыворотки 

крови увеличились, остались теми же или снизились менее 

чем на 5 ммоль/л, имели статистически большее снижение 

скорости клубочковой фильтрации: 9,2 ± 10,7 мл/мин/

1,73 м2 по сравнению с пациентами, у которых на фоне 

водно-солевой нагрузки мочевая кислота снизилась бо-

лее чем на 5 ммоль/л: 4,1 ± 10,0 мл/мин/1,73 м2. Выводы. 
При расширении функциональных возможностей теста по 

определению функционального почечного резерва за счет 

определения изменения мочевой кислоты можно индиви-

дуализировать прогноз конкретного больного по прогрес-

сированию хронической болезни почек.

Ключевые слова: мочевая кислота; хроническая болезнь 

почек; прогрессирование; водно-солевая нагрузка

L.M. Savytska
Municipal Institution of Kyiv Regional Council “Kyiv Regional Hospital 2”, Kyiv, Ukraine

Additional diagnostic capabilities of water-salt loadings in patients 
with chronic kidney disease stage ²–²²²

Abstract. Background. The number of patients with chronic 

kidney disease (CKD) increases every year, including those 

requiring renal replacement therapy. According the Kidney 

Disease Improving Global Outcomes guidelines, we use the 

category of albuminuria and estimated glomerular filtration 

rate (eGFR) to assess the CKD prognosis, but there are many 

researchers searching for new diagnostic markers for early de-

tection of CKD progression. It would be interesting to use for 

this aim such an available indicator as uric acid. So, the objec-

tive was to assess the changes in serum uric acid level in patients 

with CKD stage I–III after water-salt loading of 0.5% sodium 

chloride at a rate of 0.5% of body weight, and to identify the 

relationship of this indicator with a decrease in eGFR after one 

year. Materials and methods. The study included 102 patients 

with CKD stage I–III. We used the renal functional reserve test 

proposed by A.I. Hozhenko, adapted to ambulatory medical 

care services with measuring serum uric acid level before and af-

ter water-salt loading with 0.5% sodium chloride. Results. Dur-

ing the year of observation, patients whose serum uric acid level 

increased after water-salt loading, or remained the same, or de-

creased by less than 5 mmol/l had a statistically greater decrease 

in the glomerular filtration rate: 9.2 ± 10.7 ml/min/1.73 m2 in 

comparison with patients who had a decrease in uric acid level of 

more than 5 mmol/l after water-salt loading: 4.1 ± 10.0 ml/min/

1.73 m2. Conclusions. When expanding the capabilities of the 

renal functional reserve test by determining the change in uric 

acid level, we can individualize the patient’s prognosis in terms 

of eGFR decline.

Keywords: uric acid; chronic kidney disease, progression, wa-

ter-salt loading



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 37Òîì 8, ¹ 1, 2019

Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³

Original Articles

Âñòóï
Збільшення рівня серцево-судинного ризику й 

імовірність смертності спостерігаються вже на ран-

ніх стадіях хронічної хвороби нирок (ХХН) [1]. Вод-

ночас відомо, що кількість хворих, які страждають від 

хронічної серцевої недостатності (ХСН), неухильно 

зростає в усіх країнах і становить 1–2 % в економіч-

но розвинених країнах [2]. Поширеність клінічно 

вираженої ХСН у популяції залишається значною, 

становлячи від 0,4 до 2 % населення і більше в різних 

країнах [3]. Серед осіб старше 50 років частота вияв-

лення ХСН зростає до 6–10 % [3], а декомпенсація 

серцевої недостатності є найчастішою причиною 

госпіталізації літніх хворих. Ці показники перекон-

ливо свідчать про актуальність ранньої діагностики, 

лікування та профілактики серцевої недостатності. 

Хронічна серцева недостатність є результатом 

порушення скорочувальної здатності міокарда вна-
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1Äåðæàâíèé çàêëàä «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè», 
ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà
2Êîìóíàëüíèé çàêëàä «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ì³ñüêà áàãàòîïðîô³ëüíà êë³í³÷íà ë³êàðíÿ ¹ 4» 
Äí³ïðîïåòðîâñüêî¿ îáëàñíî¿ ðàäè, Ì³ñüêèé íåôðîëîã³÷íèé öåíòð, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ïðåäèêòîðè ðîçâèòêó ³ ïðîãðåñóâàííÿ 
ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ â äîä³àë³çíèõ õâîðèõ 

³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê

Ðåçþìå. Àêòóàëüí³ñòü. Õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê ïðèçâîäèòü äî ðàííüîãî óðàæåííÿ ñåðöÿ ³ ñóäèí ³ç 
ðîçâèòêîì ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³. Ìàí³ôåñòàö³ÿ îäíîãî çàõâîðþâàííÿ ïðèçâîäèòü äî ïðîãðåñóâàí-
íÿ ³íøîãî, îñê³ëüêè õðîí³÷íà ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü º ñòàíîì, ïðè ÿêîìó ì³îêàðä ³ íèðêè ïàòîãåíåòè÷-
íî ò³ñíî ïîâ’ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ. Ìåòà ðîáîòè — âèÿâëåííÿ ðàíí³õ ïðåäèêòîð³â ðîçâèòêó òà ïðîãðåñóâàí-
íÿ õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó õâîðèõ ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. 
Ïðîâåäåíî ðåòðîñïåêòèâíèé àíàë³ç ³ñòîð³é õâîðîáè 322 ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê I–IV 
ñòàä³é. Ïàö³ºíòè áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè: â îñíîâíó óâ³éøëè ïàö³ºíòè ³ç ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ 
³ õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê (n = 50), â ãðóïó ïîð³âíÿííÿ — ïàö³ºíòè ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê, àëå 
áåç õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ (n = 50). Âèâ÷àëè äàí³ êë³í³÷íîãî îãëÿäó ïàö³ºíò³â, ëàáîðàòîð-
íîãî é ³íñòðóìåíòàëüíîãî îáñòåæåííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëèñÿ ñòàòèñòè÷íî. Ðåçóëüòàòè. 
Ó ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê é îçíàêàìè ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ áóëè âèÿâëåí³ ï³äâèùå-
íèé ³íäåêñ ìàñè ò³ëà, íàáðÿêè íà íèæí³õ ê³íö³âêàõ, àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ II ñòàä³¿, 1–2-ãî ñòóïåíÿ. Íà 
åëåêòðîêàðä³îãðàì³ çàðåºñòðîâàí³ ïîðóøåííÿ ðèòìó çà òèïîì ïàðîêñèçìàëüíî¿ òàõ³êàðä³¿, ô³áðèëÿ-
ö³¿ ïåðåäñåðäü. Âèÿâëåíî çíèæåííÿ ð³âíÿ ãåìîãëîá³íó, ô³ëüòðàö³éíî¿ ôóíêö³¿ íèðîê, ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 
çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó. Âèñíîâêè. ßê ðàíí³ ïðåäèêòîðè ðîçâèòêó õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ó 
õâîðèõ ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê ìîæíà ðîçãëÿäàòè ä³àñòîë³÷íó àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ, àíåì³þ 
³ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó. Ðèçèê ðîçâèòêó ³ ïðîãðåñóâàííÿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ 
çá³ëüøóºòüñÿ ïðè çíèæåíí³ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ íèæ÷å 60 ìë/õâ. Õðîí³÷íà ñåðöåâà íåäî-
ñòàòí³ñòü ðîçâèâàºòüñÿ ðàí³øå ³ øâèäøå ïðîãðåñóº ó õâîðèõ ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê, ùî âèíè-
êëà âíàñë³äîê õðîí³÷íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïðåäèêòîðè ðîçâèòêó ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³; õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; àíåì³ÿ
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слідок ряду причин: інтракардіальних, зокрема мі-

окардиту, ішемії. До екстракардіальних факторів 

ураження міокарда насамперед слід віднести ХХН 

[4]. Ураження міокарда є результатом впливу гемо-

динамічних і нейрогуморальних чинників, уреміч-

них токсинів із формуванням та прогресуванням 

хронічної серцевої недостатності. У хворих із ХХН 

відзначається зниження серцевої функції, про-

гресує гіпертрофія лівого шлуночка, розвивається 

систолічна або діастолічна дисфункція. Також вна-

слідок гіперактивації ниркової ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи, ендотеліальних факторів 

і пов’язаних із ними біологічно активних речовин у 

нирках формуються структурно-проліферативні по-

рушення, які сприяють розвитку у хворих із тяжкою 

ХСН гломерулосклерозу та ниркової недостатності 

[5]. Формується хибне коло — ХХН призводить до 

ураження міокарда і розвитку ХСН. У той же час 

ХСН сама по собі викликає прогресування гломеру-

лосклерозу.

Важливим фактором, що сприяє розвитку і про-

гресуванню ХСН у хворих із ХХН, є анемія, яку ви-

являють у переважної більшості хворих. Не менше 

ніж у 80 % пацієнтів, у яких кліренс креатиніну не 

перевищував 25 мл/хв, зареєстровано стійке зни-

ження рівня гемоглобіну [6]. Розвиток анемії при 

ХХН визначається кількома складовими. При вели-

кій протеїнурії (більше за 300 мг) можуть реєструва-

тися значні втрати еритропоетину, трансферину й 

іонізованого заліза в складі пулу білків, які екскрету-

ються із сечею [7]. З прогресуванням ниркової недо-

статності структури, що продукують еритропоетин, 

поступово заміщаються фіброзною тканиною, що 

супроводжується втратою ними гормонпродукую-

чих властивостей [8]. Наростаюча ішемія перитубу-

лярних капілярів і фібробластів, що локалізуються 

в тубулоінтерстиції, викликає зниження продукції 

ними еритропоетину [8, 9]. Таким чином, анемія 

значною мірою визначає ризик серцево-судинних 

ускладнень при ХХН, насамперед порушення ско-

ротливості міокарда. Встановлена пряма кореляція 

між ступенем вираженості анемії та збільшенням 

маси міокарда лівого шлуночка [9]. Вважають, що 

роль анемії як фактора ризику гіпертрофії лівого 

шлуночка можна зіставити з роллю артеріальної гі-

пертензії та цукрового діабету [10].

Судинні зміни при ХХН на початкових етапах 

включають збільшення товщини судин і кальциноз 

інтими і медії [10, 11]. Ендотеліальна дисфункція, 

що визнана одним із початкових механізмів розви-

тку атеросклерозу, сприяє серцево-судинній смерт-

ності і розвивається вже на ранніх стадіях ХХН.

З огляду на вищевикладене раннє виявлення та 

своєчасна терапія станів, що сприяють розвитку 

ХСН, є актуальною проблемою.

Мета роботи: на підставі ретроспективного ана-

лізу історій хвороби пацієнтів із ХХН виявити ранні 

клініко-анамнестичні предиктори розвитку ХСН зі 

зниженою функцією лівого шлуночка.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Проведено ретроспективний аналіз історій хво-

роби 322 пацієнтів, хворих на первинний хроніч-

ний пієлонефрит і хронічний гломерулонефрит, 

хронічну хворобу нирок I–IV стадій, віком від 40 до 

60 років (середній вік — 52 ± 0,5 року), які прохо-

дили стаціонарне лікування в міському центрі не-

фрології на базі комунального закладу «Дніпропе-

тровська міська багатопрофільна клінічна лікарня 

№ 4» Дніпропетровської обласної ради» протягом 

2014–2017 рр. Критеріями включення в досліджен-

ня були: наявність верифікованої ХХН I–IV стадії, 

верифікованої ХСН зі зниженою фракцією викиду 

лівого шлуночка (згідно з рекомендаціями України 

з діагностики та лікування хронічної серцевої недо-

статності (2012), фракція викиду (ФВ) < 45 %) II–

III функціональних класів, наявність інформованої 

письмової згоди. Критеріями виключення — тер-

мінальна стадія ХХН, онкологічні захворювання. 

Були відібрані 100 історій хвороб пацієнтів із ХХН 

I–IV стадії, в яких середня швидкість клубочкової 

фільтрації (ШКФ) становила 59 (50,0–83,5) мл/хв. 

Чоловіків було 36 (36 %), жінок — 64 (64 %). Трива-

лість захворювання в середньому становила 5,2 ± 0,4 

року. Відповідно до мети дослідження всі пацієнти 

були розподілені на дві групи: основну і групу по-

рівняння. В основну групу увійшли пацієнти з ХХН 

й ознаками ХСН (n = 50), середній вік яких стано-

вив 54,0 ± 0,7 року, у групу порівняння — пацієнти 

з ХХН і без ознак ХСН (n = 50), середній вік яких 

становив 52,0 ± 0,6 року.

Вивчалися скарги (задишка, підвищена стомлю-

ваність, серцебиття, головний біль, дизуричні яви-

ща, набряки на нижніх кінцівках), дані антропоме-

трії (стать, вік, вага, зріст, індекс маси тіла (ІМТ)), 

результати загального огляду (блідість шкірних по-

кривів, наявність набряків, рівень артеріального тис-

ку, частота серцевих скорочень, частота дихання), 

дані електрокардіографії, результати ультразвукової 

діагностики органів черевної порожнини, результа-

ти ехокардіографії, дані лабораторного обстеження 

(рівень еритроцитів, гемоглобіну, рівень креатині-

ну, сечовини, азоту сечовини, кліренс креатиніну, 

загальний холестерин). У пацієнтів у досліджуваних 

групах визначалася частота виникнення таких фак-

торів розвитку ХСН, як артеріальна гіпертензія, ане-

мія, ожиріння, підвищення загального холестерину.

Отримані результати піддавалися статистичній 

обробці даних за допомогою програми Statistica 6.1 

з визначенням середніх величин (М) і середньо-

квадратичного відхилення (SD) або медіани (Ме), 

верхнього і нижнього квартилей — [25–75 %]. При 

аналізі використовували параметричні методи ста-

тистики з використанням t-тесту Стьюдента, при 

ненормально розподілених значеннях — непараме-

тричний тест Манна — Уїтні. Імовірність відміннос-

тей якісних ознак проводили з використанням кри-

терію хі-квадрат (2). При аналізі даних значущими 

вважалися відмінності між групами при р < 0,05.
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Ðåçóëüòàòè
Пацієнти перебували на стаціонарному обсте-

женні та лікуванні в міському нефрологічному цен-

трі м. Дніпро. Лікування проводилося відповідно 

до клінічного протоколу МОЗ № 593 від 02.12.2004 

«Протокол надання медичної допомоги хворим з 

хронічною нирковою недостатністю». З діагнозом 

«хронічний гломерулонефрит» було 72 хворі. Діагноз 

хронічного гломерулонефриту було встановлено на 

підставі наявності стабільного сечового синдрому, 

тривалості захворювання не менше 1–1,5 року, від-

сутності причин, що обумовлюють появу сечового 

синдрому, наявності АГ і набрякового синдрому при 

виключенні інших причин, що їх викликають, наяв-

ності фіброзу аортального та мітрального клапанів, 

наявності стенозу мітрального клапана I–III стадії. 

У 35 пацієнтів із гломерулонефритом (48,6 %) було 

проведено біопсію нирок із встановленням діагнозу.

Отримані в результаті клінічного обстеження 

дані подані в табл. 1.

До основної групи увійшли 60 % (n = 33) жінок і 

40 % (n = 17) чоловіків, у групі порівняння більшість 

також становили жінки — 62 % (n = 31) і 38 % (n = 17) 

чоловіків. Звертає на себе увагу більш частий розви-

ток захворювань нирок в осіб жіночої статі в обох 

групах (p < 0,001). Переважною патологією в паці-

єнтів обох груп був гломерулонефрит, що був при-

чиною розвитку ХХН у 39 (78 %) пацієнтів основної 

групи і 33 (68 %) — групи порівняння. Таким чином, 

можна припустити, що його наявність більш значи-

ма для розвитку серцевої недостатності (p = 0,02).

При аналізі даних ЕхоКГ в основній групі були 

отримані такі показники: ФВ менша за 40 % (n = 50), 

середня ФВ — 36,0 ± 0,3 %, збільшення кінцево-сис-

толічного розміру (КСР) > 3,8 см, кінцево-систоліч-

ний об’єм (КСО) > 62 мл (n = 50), середній КСР — 

4,10 ± 0,12 см та середній КСО — 65,0 ± 0,12 мл, 

зниження ударного об’єму (УО) < 60 мл (n = 50), 

середній УО — 63,5 ± 0,2 мл.

У всіх пацієнтів відзначено підвищення артері-

ального тиску, що визначалося «офісним» методом.

Артеріальна гіпертензія I та II стадій в основній 

групі була відзначена в 39 чоловік (78 %), у групі 

порівняння — у 32 осіб (64 %). САТ в основній гру-

пі — 160,0 (140,0–176,0) мм рт.ст., у групі порівнян-

ня — 160,0 (140,0–172,5) мм рт.ст. (p > 0,05). ДАТ у па-

цієнтів основної групи — 100,0 (98,0–105,0) мм рт.ст., 

у групі порівняння — 95,0 (85,0–100,0) (p = 0,02). 

За даними ЕКГ, зареєстровано порушення рит-

му за типом пароксизмальної тахікардії, фібриляції 

передсердь й екстрасистолії в 10 (20 %) пацієнтів 

основної групи і у 12 (24 %) — з групи порівняння 

(p > 0,05). Гіпертрофія лівого шлуночка (корнель-

ський вольтажний індекс більше 28 мм у чоловіків 

і більше 20 мм у жінок) відзначалася в 33 осіб осно-

вної групи (66 %) і в групі порівняння — у 27 пацієн-

тів, що становило 54 % (p = 0,045).

В загальному аналізі крові рівень Hb у пацієнтів 

основної групи становив 118 (111–127) г/л, у групі 

порівняння — 115 (107–128) г/л. Зниження рівня 

Hb нижче 120 г/л було виявлено у 27 (90 %) жінок 

в основній групі, й у 12 (70,6 %) чоловіків рівень Hb 

був нижчим за 130 г/л. Таким чином, пацієнтів з 

анемією в основній групі було 39 осіб (78 % від за-

гальної кількості розглянутих історій хвороб паці-

єнтів). У контрольній групі кількість жінок, у яких 

рівень Hb був нижче 120 г/л, досягала 24 (77,4 %), 

і чоловіків, у яких рівень Hb був нижче 130 г/л, — 

Таблиця 1. Дані клінічного обстеження пацієнтів, n (%)

Показник
Основна група, 

n = 50
Група порівняння, 

n = 50
p

Гломерулонефрит 39 (78) 33 (66) 0,02

Пієлонефрит 11 (28) 17 (34) 0,02

Чоловіки 17 (40) 19 (38) < 0,001

Жінки 33 (60) 31 (62) < 0,001

Ожиріння 5 (10) 6 (12) 0,03

Артеріальна гіпертензія 39 (78) 32 (64) 0,02

Порушення ритму серця 10 (20) 12 (24) > 0,05

Збільшення печінки при пальпації 10 (20) 8 (16) > 0,05

Набряки на нижніх кінцівках 28 (56) 26 (52) 0,035

Анемія 39 (78) 35 (70) 0,047

Підвищення загального холестерину 38 (76) 36 (72) 0,031

ШКФ менша за 60 мл/хв 30 (60) 23 (46) 0,038

Таблиця 2. Показники рівня артеріального тиску у хворих в обстежуваних групах

Показник Основна група, n = 50 Група порівняння, n = 50 p

САТ, мм рт.ст. 160,0 (140,0–176,0) 160,0 (140,0–172,5) > 0,05

ДАТ, мм рт.ст. 100,0 (98,0–105,0) 95,0 (85,0–100,0) 0,02
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11 (57,9 %). Загальна кількість пацієнтів контроль-

ної групи з анемією становила 35 осіб (70 %). Таким 

чином, ознаки серцевої недостатності в пацієнтів із 

хронічною хворобою нирок частіше виявлялися на 

тлі розвитку анемічного синдрому (p = 0,047).

Ожиріння (ІМТ > 30) було виявлено в 5 (10 %) 

пацієнтів в основній групі й у 6 (12 %) — у групі по-

рівняння серед хворих без ознак серцевої недостат-

ності (p = 0,03).

Набряки на нижніх кінцівках виявлені у 28 осіб 

(56 %) з основної групи і 26 осіб (52 %) з групи по-

рівняння (p = 0,035).

У хворих із хронічною хворобою нирок і симп-

томами серцевої недостатності частіше відмічалася 

тенденція до підвищення загального холестерину 

порівняно з хворими без ознак серцевої недостат-

ності. Так, рівень загального холестерину в осно-

вній групі становив 5,7 (5,03–6,30) ммоль/л у 38 па-

цієнтів (76 %), а в групі порівняння — 5,7 (5,03–6,26) 

ммоль/л у 36 осіб (72 %) (р = 0,031).

ШКФ у хворих основної групи становила 64,5 

(52–88) мл/хв, а у хворих у групі порівняння — 69 

(52–90) мл/хв. ШКФ нижче 60 мл/хв, але більше від 

15 мл/хв реєструвалася в 30 (60 %) осіб з основної 

групи і у 23 (46 %) — з групи порівняння. Таким чи-

ном, в обстежених хворих було виявлено зниження 

фільтраційної функції нирок, що частіше реєстру-

валося у хворих із початковими проявами серцевої 

недостатності (р = 0,038).

Îáãîâîðåííÿ
Розглядаючи патогенетичні взаємозв’язки між 

хронічною хворобою нирок та початковими озна-

ками хронічної серцевої недостатності, неможливо 

не відмітити, що в пацієнтів із ХХН частіше від-

мічаються артеріальна гіпертензія (особливо під-

вищення діастолічного тиску), тенденція до змен-

шення рівня гемоглобіну в крові. Ще до початку 

розвитку ХНН, а особливо на фоні ниркової недо-

статності в термінальній стадії, атеросклероз роз-

вивається дуже швидко. Провідними механізмами 

його виникнення є порушення жирового обміну у 

вигляді зниження концентрації ліпопротеїдів висо-

кої щільності через порушення активності лецитин-

холестерол-ацетилтрансферази, тригліцеридемії (її 

виникнення пояснюється зниженням активності 

ліпопротеїнліпази внаслідок порушення її синтезу 

та пригнічення уремічними токсинами, також уна-

слідок інсулінорезистентності); підвищення окис-

лювання ліпідів, що посилює їх атерогенність через 

карбонілування ліпопротеїдів підвищеним рівнем 

сечовини в позаклітинній рідині; підвищенні рівня 

загального холестерину, ендотеліальної дисфункції, 

що виражається в утворенні атерогенних ліпопроте-

їдних частинок, ендотеліотоксичного ефекту окси-

дантного стресу, підвищенні в крові рівня інгібітора 

NO-синтетази, що призводить до зниження про-

дукції оксиду азоту. До виникнення ендотеліальної 

дисфункції причетні гіпергомоцистеїнемія, гіперу-

рикемія, гіпероксалемія, накопичення продуктів 

неферментного глюкозування білків, дія медіаторів 

системного запального процесу, уремічні токсини, 

що не діалізуються [12]. 

Âèñíîâêè
1. Ранніми предикторами серцевої недостатності 

в досліджуваних хворих із хронічною хворобою ни-

рок були артеріальна гіпертензія (особливо підви-

щення діастолічного тиску), тенденція до зниження 

рівня гемоглобіну і підвищення рівня загального 

холестерину.

2. Хронічна серцева недостатність відмічалася 

раніше у хворих із хронічною хворобою нирок, що 

розвинулась внаслідок хронічного гломерулонеф-

риту, порівняно з пацієнтами, які спостерігалися з 

приводу пієлонефриту.

3. Ризик розвитку і прогресування серцевої недо-

статності збільшується при зниженні ШКФ менше 

за 60 мл/хв.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Резюме. Актуальность. Хроническая болезнь почек при-

водит к раннему поражению сердца и сосудов с развити-

ем сердечной недостаточности. Манифестация одного 

заболевания приводит к прогрессированию другого, по-

скольку хроническая сердечная недостаточность является 

состоянием, при котором миокард и почки патогенетиче-

ски тесно связаны между собой. Цель работы — выявление 

ранних предикторов развития и прогрессирования хрони-

ческой сердечной недостаточности у больных с хрони-

ческой болезнью почек. Материалы и методы. Проведен 

ретроспективный анализ историй болезни 322 пациентов 

с хронической болезнью почек I–IV стадий. Пациенты 

были разделены на две группы: в основную вошли паци-

енты с сердечной недостаточностью и хронической болез-

нью почек (n = 50), в группу сравнения — пациенты с хро-

нической болезнью почек, но без хронической сердечной 

недостаточности (n = 50). Изучали данные клинического 

осмотра пациентов, лабораторного и инструментального 

обследования. Полученные результаты обрабатывались 

статистически. Результаты. У пациентов с хронической 

болезнью почек и признаками сердечной недостаточно-

сти были обнаружены повышенный индекс массы тела, 

отеки на нижних конечностях, артериальная гипертензия 

II стадии, 1–2-й степени. На электрокардиограмме заре-

гистрированы нарушение ритма по типу пароксизмальной 

тахикардии, фибрилляции предсердий. Выявлены сни-

жение уровня гемоглобина, фильтрационной функции 

почек, повышение уровня общего холестерина. Выводы. 
Как ранние предикторы развития хронической сердечной 

недостаточности у больных с хронической болезнью по-

чек можно рассматривать диастолическую артериальную 

гипертензию, анемию и повышение уровня общего хо-

лестерина. Риск развития и прогрессирования сердечной 

недостаточности увеличивается при снижении скорости 

клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин. Хроническая 

сердечная недостаточность развивается раньше и быстрее 

прогрессирует у больных с хронической болезнью почек, 

возникшей вследствие хронического гломерулонефрита. 

Ключевые слова: предикторы развития сердечной недо-

статочности; хроническая болезнь почек; анемия
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1State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine
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Predictors of chronic heart failure development and progression in pre-dialysis patients with chronic kidney disease

Abstract. Background. Chronic kidney disease leads to early 

damage to the heart and blood vessels with the development of 

heart failure. The manifestation of one disease leads to the pro-

gression of another, since chronic heart failure is a condition in 

which the myocardium and kidneys are pathogenetically close-

ly related to each other. The purpose of the work was to iden-

tify early predictors of chronic heart failure development and 

progression in patients with chronic kidney disease. Materials 
and methods. A retrospective analysis of case histories of 322 

patients with chronic kidney disease stages 1–4 was carried out. 

Patients were divided into two groups: the main group includ-

ed those with chronic kidney disease and chronic heart failure 

(n = 50), the comparison group — patients with chronic kidney 

disease, but without chronic heart failure (n = 50). We studied 

the data of clinical, laboratory and instrumental examination. 

The obtained results were processed statistically. Results. Pa-

tients with chronic kidney disease and signs of heart failure had 

an increased body mass index, leg swelling, and stage 2 hyper-

tension degrees 1–2. The electrocardiograpy revealed a rhythm 

disturbance by the type of paroxysmal tachycardia and atrial 

fibrillation. A decrease in hemoglobin level, filtration function 

of the kidneys, as well as manifestations of dyslipidemia were 

detected. Conclusions. Diastolic hypertension, anemia and in-

creased total cholesterol can be considered as early predictors 

of chronic heart failure in patients with chronic kidney disease. 

Consequently, the risk of heart failure development and pro-

gression increases with a decrease in glomerular filtration rate 

below 60 ml/min. Chronic heart failure develops earlier and 

progresses faster in patients with chronic kidney disease that 

developed as a result of chronic glomerulonephritis.

Keywords: predictors of heart failure; chronic kidney disease; 

anemia
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Âñòóï
Для сучасної нефрологічної практики характер-

ним є перш за все фактичне збільшення кількос-

ті хворих. Визначальними причинами невтішної 

статистики, окрім гострого пошкодження нирок 

(ГПН), є подальше поширення хронічної хвороби 

нирок (ХХН). Згідно з даними останніх епідеміо-

логічних досліджень, поширеність ХХН в Україні 

становить 7–10 %, більше 500 тисяч пацієнтів мають 

ознаки ХХН, прогресування якої призводить до по-

вної втрати ренальних функцій [1, 2]. ХХН включає 

цілу групу відомих нозологій: первинний гломеру-

лонефрит і гломерулонефрит як прояв ниркових 

дисфункцій системних захворювань (цукровий 

діабет, артеріальна гіпертензія (АГ)), вроджені не-

фропатії, хронічний пієлонефрит, інтерстиційний 

нефрит, а також безсимптомні та малосимптомні 

ураження нирок [3–5]. Стрімке зростання числа 

такого контингенту хворих зумовлене прогресуван-

ням захворюваності на цукровий діабет, старінням 

населення та, відповідно, підвищенням кількості 

пацієнтів із пошкодженням нирок судинного генезу 

[6, 7].

Результати лікування більшості ниркових хво-

роб залишаються незадовільними, незважаючи на 

певні успіхи нефрологічної терапії. Причини недо-

статньої ефективності медикаментозних підходів: 

переважне застосування препаратів, що багато років 
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Áëîêàòîðè ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ 
ñèñòåìè ÿê îñíîâíèé ïàòîãåíåòè÷íèé íàïðÿì 

ìåäèêàìåíòîçíî¿ íåôðîïðîòåêö³¿

Ðåçþìå. Ó ðîáîò³ âèñâ³òëåíî ñó÷àñí³ íàïðÿìè ìåäèêàìåíòîçíîãî ë³êóâàííÿ íåôðîëîã³÷íî¿ ïàòîëîã³¿ 
ç ïàòîãåíåòè÷íèì îá´ðóíòóâàííÿì ïåðåâàæíî¿ ðîë³ áëîêàòîð³â ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ 
ñèñòåìè (ÐÀÀÑ) ó ñó÷àñí³é íåôðîïðîòåêö³¿. Àêöåíòîâàíî óâàãó íà òîìó, ùî ïàòîãåíåç çàõâîðþâàíü 
íèðîê íåìèíó÷å àñîö³þºòüñÿ ç³ ñòàíîì ÐÀÀÑ, àäàïòàö³éíî-êîìïåíñàòîðí³ ìîæëèâîñò³ ÿêî¿ çàêîíî-
ì³ðíî çì³íþþòüñÿ íà ïàòîëîã³÷íó àêòèâàö³þ òà áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü, à ñàìå àíã³îòåíçèíó ²² — îñíî-
âíî¿ åôåêòîðíî¿ ìîëåêóëè ó ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³é ïåðåáóäîâ³ íèðîê. Ïàòîãåíåòè÷íå ë³êóâàí-
íÿ ïðàêòè÷íî çàâæäè ñïðÿìîâàíå íà âòîðèíí³ ùîäî åò³îëîã³¿ ëàíêè, îòæå, ìîäóëÿö³ÿ ñòàíó ÐÀÀÑ º 
ïðàêòè÷íî îáîâ’ÿçêîâèì ³ çàâæäè åôåêòèâíèì íàïðÿìîì íåôðîïðîòåêö³¿. Â³äïîâ³äíî, ïðèãí³÷åííÿ 
íàäì³ðíèõ íåéðîãóìîðàëüíèõ âïëèâ³â íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ÐÀÀÑ º ïðàêòè÷íî çíà÷óùèìè, ïàòîãåíåòè÷íî 
îá´ðóíòîâàíèìè ìåõàí³çìàìè çáåðåæåííÿ ôóíêö³îíóþ÷èõ íåôðîí³â. Ïðèçíà÷åííÿ ð³çíèõ çà ôàðìà-
êîäèíàì³êîþ ïðåïàðàò³â çàëåæèòü â³ä ïðàâèëüíîãî ï³äáîðó êîíòèíãåíòó õâîðèõ, óñï³õ ë³êóâàííÿ — â³ä 
àäåêâàòíîãî êë³í³÷í³é ñèòóàö³¿ âèáîðó áëîêàòîð³â ÐÀÀÑ òà ¿õ êîìá³íóâàííÿ ç íåôðîïðîòåêòîðàìè ³íøèõ 
ôàðìàêîëîã³÷íèõ êëàñ³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: áëîêàòîðè ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ ñèñòåìè; íèðêè; ïàòîãåíåòè÷íà òå-
ðàï³ÿ; íåôðîïðîòåêö³ÿ
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присутні на фармацевтичному ринку, формування 

взаємопов’язаної ренально-поліорганної дисфунк-

ції (синдромів), нефротоксичність базових засобів 

лікування асоційованих із нефропатіями ко- чи по-

ліморбідних станів, а також труднощі впровадження 

результатів експериментальної нефрології в практи-

ку охорони здоров’я [8–10]. Вищезазначені факто-

ри призвели до зростання кількості пацієнтів, які 

потребують замісної ниркової терапії. Безумовно, 

еволюція сучасних технологій сприяє значному по-

довженню тривалості життя хворих із термінальною 

стадією ниркової патології. Однак навіть за умов 

більшої доступності замісних методів лікування у 

розвинутих країнах світу проблемними є питання 

фізичної та соціальної реабілітації нефрологічних 

пацієнтів [11].

Отже, реалізація мети нефропротекції щодо при-

гнічення прогресування ниркової патології, відда-

лення гострої ниркової недостатності, оптимізація 

якості життя пацієнтів і покращення результатів 

трансплантації нирки потребує комплексного під-

ходу, де провідне місце належить лікарським пре-

паратам. 

Мета роботи: висвітлення сучасних напрямів ме-

дикаментозного лікування нефрологічної патології 

з патогенетичним обґрунтуванням переважної ролі 

блокаторів ренін-ангіотензин-альдостеронової сис-

теми (РААС) у сучасній нефропротекції.

Уточнення факторів ризику, адаптаційних і па-

тофізіологічних механізмів надало можливість роз-

робити ґрунтовні схеми етіологічного і патогенетич-

ного лікування ГПН і ХХН. Накопичено чималий 

досвід медикаметозної стратегії діабетичної нефро-

патії, нефросклерозу при гіпертонічній хворобі, не-

фропатії при морбідному ожирінні та метаболічно-

му синдромі, мезангіопроліферативного нефриту 

(IgA-нефропатії) і мембранозного нефриту [12–15]. 

Однак фармакологічна нефропротекція не повинна 

застосовуватись при гострій нирковій недостатності 

та хронічній термінальній нирковій недостатності, 

коли єдиним життєво забезпечувальним методом є 

ниркова замісна терапія [16]. Крім того, при дифуз-

них захворюваннях нирок високої активності: пер-

винних і вторинних швидкопрогресуючих нефри-

тах, гострому лікарському тубулоінтерстиційному 

нефриті — показані лише високі дози глюкокорти-

костероїдів, цитостатиків, плазмаферез. Порівняно 

з етіотропною терапією (антибактеріальною, проти-

вірусною) результативність нефропротекції значно 

нижча при захворюваннях нирок зі встановленою 

етіологією: дифузному нефриті при підгострому ін-

фекційному ендокардиті, ВІЛ-асоційованій нефро-

патії, HCV-позитивному (вірус гепатиту С) кріо-

глобулінемічному мезангіокапілярному нефриті, 

HBV-позитивній (вірус гепатиту В) мембранозній 

нефропатії, малярійній нефропатії, паратуберку-

льозному нефриті, паранеопластичній нефропатії 

тощо. Від імуносупресивної та етіотропної терапії 

нефропротекція відрізняється універсальним під-

ходом, а також менш тяжкими і більш оборотними 

побічними ефектами.

Результати багаторічних науково-практичних 

досліджень, присвячених розробці сучасних підхо-

дів до медикаментозного захисту нирок, дозволили 

окреслити переважні орієнтири нефропротективної 

стратегії. Перш за все це класи лікарських засобів, 

що впливають на фактори, які модифікуються при 

ураженні нирок і хронізують процес: протеїнурія, 

клубочкова гіпертензія, системна АГ — блокатори 

РААС, подвійні інгібітори вазопептидаз, блока-

тори кальцієвих каналів; гіперсимпатикотонія — 

-адреноблокатори; гіпоперфузія нирок і креати-

нінемія — діуретики; гіперліпідемія — статини; 

гіперурикемія — урикодепресанти; коагуляція і 

порушення мікроциркуляції — дезагреганти, вазо-

дилататори, антитромбоцитарні засоби, низькомо-

лекулярні гепарини [17–24]. Сповільнюють про-

гресування нефросклерозу та ХХН антиоксиданти, 

антигіпоксанти, рослинні нефропротектори з полі-

тропною органопротекторною дією, коректори глі-

кемії, анемії, фосфорно-кальцієвого обміну [25, 26].

Ключовою ланкою нефропротекції є блокада 

РААС. До групи лікарських засобів, що пригнічу-

ють активність циркулюючої і тканинних РААС, 

відносяться інгібітори ангіотензинперетворюваль-

ного ферменту (іАПФ), блокатори рецепторів ан-

гіотензину ІІ (БРА) або сартани, антагоністи аль-

достерону, інгібітори реніну. У нирках надзвичайно 

високими є концентрації ангіотензиногену і найви-

щі в організмі концентрації ангіотензинперетворю-

вального ферменту. Інтраренальний ангіотензин ІІ 

(А ІІ) утворюється в самій нирковій тканині з ангіо-

тензину І, що потрапляє з кровотоком. Тому вміст 

А ІІ у нирках є достатньо високим навіть за умов 

зниженого в плазмі крові рівня реніну. Основним 

джерелом А ІІ у нефроні є гломерулярні подоцити, 

а також гломерулярні мезангіальні клітини і кліти-

ни проксимальних звивистих канальців. Чутливі 

до А ІІ ангіотензинові рецептори 1-го типу (АТ
1
) 

розташовані на люмінальній поверхні канальцевих 

клітин упродовж усього тубулярного відділу нефро-

на, в гладкій мускулатурі аферентної та еферент-

ної артеріол, у мезангіальних клітинах клубочків. 

 АТ
1
-рецептори не тільки беруть участь у модуляції 

судинного тонусу, але і в прямій стимуляції А ІІ ту-

булярної реабсорбції іонів натрію та води [27]. 

Негемодинамічні ефекти клітинної РААС, що 

взаємопов’язані з гемодинамічними впливами, та-

кож відіграють провідну роль у патогенезі гострої 

і хронічної патології нирок [28, 29]. Встановле-

но прямий вплив А ІІ на проникність клубочкової 

мембрани і виникнення протеїнурії — незалежно-

го і вельми значущого фактора прогресування ре-

нальної патології. При гіперактивності РААС А ІІ 

посилює експресію в подоцитах і мезангіальних 

клітинах клубочків трансформуючого фактора рос-

ту бета, судинного епітеліального фактора росту і 

тромбоцитарного фактора росту [30, 31]. Наслідком 
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цих процесів є прискорення апоптозу та патологіч-

ної структурно-функціональної перебудови нефро-

цитів, втрата функціонуючих нефронів. Одним із 

ланцюгів механізмів дисфункції нирок є активація 

макрофагів і фагоцитозу під впливом А ІІ, що поси-

лює запальний компонент прямого механічного по-

шкодження подоцитів і мезангіальних клітин [32]. 

Водночас А ІІ стимулює утворення наднирника-

ми мінералокортикоїдного гормону альдостерону, 

який (як і потужний вазоконстриктор ендотелін-1) 

залучається до процесу ремоделювання нирок. 

Ефективність фармакологічної блокади РААС 

засвідчує зниження протеїнурії — не тільки неза-

лежного маркера прогресуючої нефропатії, але й 

індуктора експресії запальних і фіброгенних меді-

аторів, що призводить до дисфункції нирок. Прак-

тично всі дослідження, що аналізують результати 

довгострокового лікування нефрологічних хворих 

із АГ і цукровим діабетом, констатують антипро-

теїнуричний ефект іАПФ (еналаприл, моноприл, 

раміприл, фозиноприл, спіраприл, моексиприл), 

БРА (валсартан, ірбесартан, кандесартан, лозартан, 

телмісартан), який не спостерігався за відсутності 

представників даних класів у схемах лікування [33]. 

Слід враховувати, що еналаприл, кандесартан пере-

важно виводяться нирковою екскрецією, тому при-

значаються в дебюті нефропатії. Навпаки, при про-

гресуванні патології нирок (поступове зниження 

швидкості клубочкової фільтрації, гіперкреатиніне-

мія) перевагу слід надавати медикаментам із подвій-

ними шляхами виведення (моноприл, квадроприл, 

ірбесартан) чи з переважним виведенням печінкою 

з жовчю (моексиприл, телмісартан) [34, 35]. Однак, 

незважаючи на загальновизнаний взаємозв’язок 

між активністю РААС і прогресуванням протеїнурії, 

суттєве зниження альбумінурії під впливом іАПФ і 

БРА спостерігається переважно при ренальній дис-

функції діабетичного та гіпертензивного генезу. В 

інших клінічних ситуаціях слід комбінувати інгі-

бітори РААС із блокаторами кальцієвих каналів, 

-адреноблокаторами, діуретиками.

Пригнічують утворення головного ефекторного 

пептиду РААС — АТ ІІ — інгібітори вазопептидаз 

(омапатрилат, ілепатрил). Подібно до іАПФ, інгібі-

тори вазопептидаз збільшують продукцію в нирках 

семипептидного ангіотензину (АТ 1-7) — внутріш-

ньосистемного функціонального антагоністу А ІІ 

і підвищують активність ренальної калікреїн-кіні-

нової системи [36]. Додаткова блокада препаратами 

нейтральних ендопептидаз, які здійснюють мета-

болізм різноманітних поліпептидів, перешкоджає 

протеолізу натрійуретичних пептидів, брадикініну й 

адреномедуліну. Такими механізмами забезпечуєть-

ся гіпотензивний, діуретичний і натрійуретичний 

ефекти; покращення ниркового кровотоку; при-

гнічення проліферації мезангіальних клітин, інтер-

стиційних фібробластів, запалення в клубочках і по-

шкодження нефроцитів. Експериментальна оцінка 

нефропротективних властивостей блокаторів вазо-

пептидаз показала більшу ефективність, ніж іАПФ, 

при субтотальній нефректомії та діабетичній нефро-

патії [37, 38]. Однак результати при експерименталь-

них гіперреніновій та злоякісній NO-дефіцитній 

солечутливій гіпертензивній нефропатіях у щурів не 

виявили переваг інгібіторів вазопептидаз над іАПФ. 

Наступні набуті клінічні дослідження ілепатрилу й 

омапатрилату виявили високу частоту розвитку ан-

гіоневротичного набряку [39]. 

У тих ситуаціях, коли іАПФ і БРА ІІ не показа-

ні чи їх застосування обмежує розвиток побічних 

ефектів, призначається перший прямий інгібітор 

реніну — аліскірен. Пригнічення утворення фер-

менту реніну, який зумовлює трансформацію ан-

гіотензиногену в ангіотензин І, є одним із етапів 

перешкоджання активації РААС. Об’єкти демон-

страції нефропротективних ефектів аліскірену — 

дані дослідження COOPERAТЕ [40]. Було показа-

но, що препарат зменшує альбумінурію, вірогідно 

перевершуючи монотерапію іАПФ чи БРА, знижує 

вірогідність погіршення функції нирок при протеї-

нурії більш ніж 1 грам за добу. Слід зауважити, що 

нефропротективні ефекти аліскірену проявлялись у 

клінічних ситуаціях, переважно асоційованих із АГ: 

метаболічному синдромі, діабетичній нефропатії, 

ХХН, реноваскулярній АГ різноманітного похо-

дження, гіперкреатинінемії внаслідок застосування 

іАПФ чи БРА. Лише 0,6 % препарату виводиться з 

сечею, що забезпечує певні переваги для застосу-

вання аліскірену. Однак незавершеність ряду до-

сліджень, недостатня інформація щодо переноси-

мості та ризик нейрогуморального дисбалансу при 

монотерапії чи комбінуванні зумовлюють обережне 

призначення аліскірену пацієнтам із вираженим по-

рушенням функції нирок.

Слід зауважити, що блокада ефектів АТ ІІ спри-

чиняє гіперурикемію, гіперкаліємію та не запобі-

гає утворенню альдостерону. Навпаки, внаслідок 

гіперкаліємії та активації інших механізмів викид 

альдостерону, що бере участь у механізмах кардіоре-

нального синдрому, збільшується. Альдостерон — 

регулятор обміну іонів натрію, калію, судинного 

об’єму рідини, артеріального тиску і водночас сти-

мулятор клітинної гіпертрофії та фіброзу. Наслідка-

ми індукованого гіперкаліємією викиду альдостеро-

ну є посилення склерозування інтерстицію нирок, 

зростання протеїнурії та прогресування ХХН. Існу-

ють експериментальні дані, що вказують на змен-

шення процесів фіброзування в нирках і значний 

антипротеїнуричний ефект у конкурентного анта-

гоніста альдостерону — спіронолактону та селек-

тивного інгібітора альдостерону — еплеренону [41]. 

Обидва препарати перешкоджають зв’язуванню 

рецепторів із альдостероном, водночас вагомою пе-

решкодою до їх призначення при прогресуючій не-

фропатії є небезпека розвитку гіперкаліємії [42]. 

Варто зазначити, що важливою особливістю не-

фрологічних захворювань є наявність спільного 

патогенетичного ланцюга — пошкодження прокси-
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мального відділу нефрона. Дисфункція проксималь-

них канальців, надто чутливих до гіпоксії, ішемії, 

нефротоксикантів, імунозапального пошкодження, 

призводить до втрат іонів натрію із сечею, що ком-

пенсується зростанням дистального транспорту за-

вдяки активації внутрішньониркової РААС за меха-

нізмом тубуло-гломерулярного зворотного зв’язку. 

Надлишок іонів натрію в сечі діє на клітини macula 
densa — метаболічні детектори та хемосенсори в 

дистальному відділі нефрона, збільшується синтез 

реніну в юкстагломерулярному апараті нирок, який 

зумовлює трансформацію ангіотензиногена в ангіо-

тензин І [43]. Це призводить до зростанням у нирках 

А ІІ, під впливом якого спазмується приносна арте-

ріола, обмежується не тільки фільтраційна фракція 

іонів натрію і швидкість клубочкової фільтрації, 

але також розвивається ішемія кіркової речовини 

з активацією перекисного окиснення ліпідів і вто-

ринним пошкодженням проксимального канальця. 

Водночас А ІІ у мозковій речовині нирок негатив-

но впливає на канальні та інтерстицій, де спричи-

няє порушення відтоку крові з розвитком венозної 

гіперемії, гіпоксії, тромбозу, подальшої заміни фі-

брину на колаген. Власне, ішемічне і реперфузійне 

пошкодження приносної артеріоли, а також вазо-

констрикторний вплив А ІІ на виносну артеріолу 

зумовлюють розвиток внутрішньонефронної гіпер-

фільтрації та формування хибного кола тубуло-ін-

терстиційного синдрому [44]. 

Таким чином, незважаючи на те, що процес ак-

тивації РААС є вторинним відносно до початкового 

пошкодження канальцевого відділу нефрона, меха-

нізми РААС відіграють роль провідної ланки в пато-

генезі нефрологічних захворювань. Патогенетичне 

лікування також практично завжди спрямовано на 

вторинні щодо етіології ланки, тому модуляція ста-

ну РААС є практично обов’язковою і завжди ефек-

тивною. 

Âèñíîâêè
Отже, розвиток нефрологічної патології немину-

че асоціюється з РААС, адаптаційно-компенсаторні 

можливості якої закономірно змінюються на пато-

логічну активність та безпосередню участь, а саме 

А ІІ — основної ефекторної молекули у структур-

но-функціональній перебудові нирок. На сьогодні 

переконливо доведена ефективність іАПФ і БРА в 

сповільненні темпів прогресування нефропатій і 

збереженні функціонуючих нефронів [45]. Слід ще 

раз зауважити, що не тільки А ІІ, але ренін і альдо-

стерон є тригерами патогенетичних механізмів, не-

залежними факторами розвитку та ускладнень ХХН. 

Із цієї точки зору пригнічення надмірної активнос-

ті РААС на різних рівнях, є практично значущими 

фармакологічними напрямами блокади патологіч-

них нейрогуморальних ефектів. За умов перенаси-

чення фармацевтичного ринку вельми важливою 

є диференційна тактика нефропротекції. Призна-

чення різних за фармакодинамікою препаратів ви-

значається контингентом хворих, успіх лікування 

залежить від адекватного клінічній ситуації вибору 

блокаторів РААС, як і від правильного комбінуван-

ня з представниками інших фармакологічних класів 

із нефропротекторними властивостями.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Резюме. В работе освещены современные направления 

медикаментозного лечения нефрологической патологии 

с патогенетическим обоснованием преимущественной 

роли блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) в современной нефропротекции. Ак-

центировано внимание на том, что патогенез заболева-

ний почек неизбежно ассоциируется с состоянием РААС, 

адаптационно-компенсаторные возможности которой 

закономерно изменяются на патологическую активацию 

и непосредственное участие, а именно ангиотензина II — 

основной эффекторной молекулы в структурно-функци-

ональной перестройке почек. Патогенетическое лечение 

практически всегда направлено на вторичные по отноше-

нию к этиологии этапы развития, следовательно, модуля-

ция состояния РААС является практически обязательным 

и всегда эффективным направлением нефропротекции. 

Соответственно, угнетение чрезмерных нейрогумораль-

ных влияний на разных уровнях РААС является прак-

тически значимыми, патогенетически обоснованными 

механизмами сохранения функционирующих нефронов. 

Назначение препаратов с различной фармакодинамикой 

зависит от правильного подбора контингента больных, 

успех лечения — от адекватного клинической ситуации 

выбора блокаторов РААС и их комбинирования с нефро-

протекторами других фармакологических классов.

Ключевые слова: блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы; почки; патогенетическая терапия; 

нефропротекция
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Renin-angiotensin-aldosterone system blockers as the main pathogenetic approach of drug nephroprotection

Abstract. The paper considers the modern trends in the ther-

apy of nephrologic pathology with nosotropic justification of 

the predominant role of renin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) blockers in modern nephroprotection. The attention 

is paid to the fact that the pathogenesis of kidney diseases is 

inevitably associated with the state of RAAS, whose adap-

tive and compensatory possibilities are naturally changing for 

pathologic activation and direct involvement, namely, angio-

tensin II, the main effector molecule, in the structural and 

functional rebuilding of the kidneys. Pathogenetic therapy is 

virtually always directed at secondary etiology links, therefore, 

the modulation of the RAAS state is practically obligatory and 

is always an effective approach to nephroprotection. Accord-

ingly, suppression of excessive neurohumoral effects at dif-

ferent levels of RAAS is practically relevant, pathogenetically 

justified mechanism for the preservation of functional neph-

rons. Administration of drugs with different pharmacody-

namic properties depends on the correct selection of patients’ 

population, the success of therapy — on the adequate selec-

tion of RAAS blockers taking into account the clinical situ-

ation and their combination with nephroprotectors of other 

pharmacological classes.

Keywords: renin-angiotensin-aldosterone system blockers; 

kidneys; pathogenetic therapy; nephroprotection
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Рецидивуючі інфекції сечових шляхів (ІСШ) 

становлять серйозну проблему сучасної медицини 

[1]. Їх можна розподілити на 2 групи: перша — ін-

фекції, що рецидивують на тлі порушень уроди-

наміки, частіше перебігають як пієлонефрит і на-

лежать до групи персистуючих інфекцій [2], друга 

група — ІСШ, що рецидивують за відсутності пору-

шень уродинаміки, вони зазвичай класифікуються 

як незавершені й клінічно перебігають як інфекції 

нижніх сечових шляхів (цистит) [3]. В умовах не-

завершеної інфекції для усунення бактеріального 

росту в сечовивідних шляхах початкової терапії 

недостатньо (неадекватна терапія, недостатня ан-

тимікробна концентрація сечі, резистентність до 

антибіотиків) [2, 4]. Рецидивуючі інфекції можуть 

призводити до утворення рубців і поступової втра-

ти функції нирок [5].

Настанови Європейської асоціації урологів 

(2018) рекомендують антибіотико- та імунопро-

філактику для лікування рецидивуючих інфекцій 

сечового тракту. Довгострокову антибактеріальну 

протирецидивну терапію слід розглядати у випад-

ках високої схильності до повторення ІСШ і ризи-

ку пошкодження нирок. Сік журавлини, а також 

пробіотики теж можуть запобігти рецидиву ІСШ 

[11]. Імунопрофілактика дає більш стійкий ефект 

і може проводитися індустріальними лізатами бак-

терій, наприклад, Уріваком і автолізатами бакте-

рій. Останні більш ефективні, але незручні й мають 

більшу кількість побічних ефектів [3].

Автолізати бактерій становлять основу імуно-

профілактики рецидивуючих ІСШ. Відповідно до 

сучасного вчення про імунологічні механізми ло-

кального запалення в імунокомпетентних людей, 

адаптивний (набутий) імунітет включається на 

3-тю — 4-ту добу запалення. Адаптивний імунітет 

активує імунну відповідь у вогнищі запалення. На 

надвеликі дози антигену імунна відповідь не фор-

мується, спостерігається розвиток толерантності 

високої дози (параліч Фелтона) або, в умовах що-

денного тривалого введення малих доз антигену, 

розвивається толерантність малих доз (феномен 

Дресслера). Вважається, що необхідно використо-

вувати оптимальні інтервали між повторними іму-
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²âàíîâ Ä.Ä.
Íàö³îíàëüíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ï³ñëÿäèïëîìíî¿ îñâ³òè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

  Iìóíîïðîô³ëàêòèêà ðåöèäèâóþ÷èõ 
³íôåêö³é ñå÷îâèõ øëÿõ³â

Ðåçþìå. Ðåöèäèâóþ÷³ ³íôåêö³¿ ñå÷îâèõ øëÿõ³â º âàæëèâîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè. Âèä³ëÿþòü 
äâ³ îñíîâí³ ãðóïè ðåöèäèâóþ÷èõ ³íôåêö³é: ïåðøà — ò³, ùî ïåðåá³ãàþòü íà òë³ àíîìàë³é ðîçâèòêó îðãà-
í³â ñå÷îâî¿ ñèñòåìè, äðóãà — ò³, ùî ðåöèäèâóþòü áåç âèäèìî¿ ïðè÷èíè. Ïîâòîðí³ êóðñè àíòèá³îòèêî-
òåðàï³¿, ÿê ïðàâèëî, íå çàáåçïå÷óþòü ñàíàö³þ ñå÷îâèõ øëÿõ³â ïðè ðåöèäèâóþ÷èõ ³íôåêö³ÿõ ñå÷îâîãî 
òðàêòó. Ó äàí³é ðîáîò³ ïîäàíà ñõåìà òåðàï³¿, ïðèçíà÷åíà äëÿ ë³êàð³â ïðàêòè÷íî¿ îõîðîíè çäîðîâ’ÿ, 
ùî äåìîíñòðóº ïåðåâàãè êîìïëåêñíîãî ï³äõîäó, îñíîâó ÿêîãî ñòàíîâèòü ³ìóíîïðîô³ëàêòèêà ïðåïà-
ðàòîì Óð³âàê íà òë³ ïðîô³ëàêòè÷íî¿ òåðàï³¿ Ìàêì³ðîðîì ³ ô³òîïðåïàðàòàìè (ÓðîÏàê-36). Íàâåäåíî ïî-
ñë³äîâí³ñòü é ïîºäíàííÿ ïðåïàðàò³â, âêàçàíî òðèâàë³ñòü ïðèéîìó é ðîçêðèòî ³ìóíîëîã³÷íó äîö³ëüí³ñòü 
ïîäàíîãî ï³äõîäó. Ìàòåð³àë ïðèçíà÷åíèé äëÿ ïðàêòèêóþ÷èõ ë³êàð³â, ÿê³ çàéìàþòüñÿ ë³êóâàííÿì ðåöè-
äèâóþ÷èõ ³íôåêö³é ñå÷îâîãî òðàêòó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåöèäèâóþ÷³ ³íôåêö³¿ ñå÷îâèõ øëÿõ³â; ³ìóíîïðîô³ëàêòèêà ðåöèäèâóþ÷èõ ³íôåêö³é ñå-
÷îâîãî òðàêòó; Óð³âàê; Ìàêì³ðîð; ÓðîÏàê-36
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нізаціями для отримання найбільш високої імун-

ної відповіді — це, по суті, закон ревакцинації, 

оптимальний інтервал становить 3–4 тижні, про-

тягом яких спостерігається сумація подразнень: 

чим більше сумація, тим більше антитіл. Важливим 

є також склад індустріального лізату, який на сьо-

годні найбільш повний у продукті Урівак (інакти-

вовані збудники Escherichia coli, Propionibacterium 
acnes, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Klebsi-
ella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa). Схема про-

тирецидивної терапії ІСШ наведена в табл. 1.

На основі власного досвіду й офіційних реко-

мендацій пропонується використовувати препара-

ти таким чином:

— 10 днів по 1 капсулі натще паралельно з ан-

тибіотиками/уросептиками, а потім продовжити до 

трьох таких циклів (10 днів по 1 капсулі натще, 20 

днів перерви) — ефективне лікування локального 

запалення з метою запобігання повторним епізодам 

у пацієнтів, в анамнезі яких уже були епізоди ІСШ;

— шість циклів «10 днів по 1 капсулі натще, 20 

днів перерви» — терапія, спрямована проти пер-

систенції збудника, рекомендована з протиреци-

дивною метою в пацієнтів із хронічними рециди-

вуючими ІСШ.
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Таблиця 1. Схема протирецидивної терапії ІСШ

Продукт Доза Тривалість призначення Примітка

Базове призначення

Урівак (6-валент-
на вакцина)

1 капсула натще 10 діб на місяць протягом 3–6 
місяців із перервами між прийома-
ми не менше від 20 днів

За необхідності — повторний 
курс через півроку

Макмірор 1 таблетка на ніч 6 місяців Продовжувати терапію можна 
до 12 місяців поспіль за умови 
збереження ремісії

Додатково фітопрепарат

УроПак-36 1 капсула вранці 6 місяців Продовжувати терапію можна 
до 12 місяців поспіль за умови 
збереження ремісії
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Резюме. Рецидивирующие инфекции мочевого тракта 

представляют собой важную проблему современной ме-

дицины. Выделяют две основных группы рецидивирую-

щих инфекций: первая — протекающие на фоне аномалий 

развития органов мочевой системы, вторая — рецидиви-

рующие без видимой причины. Повторные курсы анти-

биотикотерапии, как правило, не обеспечивают санацию 

мочевых путей при рецидивирующих инфекциях мочево-

го тракта. В настоящей работе представлена схема, пред-

назначенная для врачей практического здравоохранения, 

которая демонстрирует преимущества комплексного под-

хода, основу которого составляет иммунопрофилактика 
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препаратом Уривак на фоне профилактической терапии 

Макмирором и фитопрепаратами (УроПак-36). Приве-

дена последовательность и сочетание препаратов, указа-

на длительность приема и раскрыта иммунологическая 

целесообразность представленного подхода. Материал 

предназначен для практикующих врачей, занимающихся 

лечением рецидивирующих инфекций мочевого тракта.

Ключевые слова: рецидивирующие инфекции мочевого 

тракта; иммунопрофилактика рецидивирующих инфек-

ций мочевого тракта; Уривак; Макмирор; УроПак-36

D.D. Ivanov
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Immunoprophylaxis of recurrent urinary tract infections

Abstract. Recurrent urinary tract infections are an important 

issue in modern medicine. There are 2 main groups among re-

current infections: the first, occurring against the background 

of abnormal development of the urinary organs, and the sec-

ond, recurring for no apparent reason. Repeated courses of 

antibiotic therapy, as a rule, are not accompanied by sanita-

tion of the urinary tract in recurrent urinary tract infections. 

This paper presents a treatment scheme for practical health 

care physicians, demonstrating the advantages of an inte-

grated approach, which is based on drug immunoprophylaxis 

with Urivac against the background of preventive therapy with 

Macmiror and her bal medicinal products (Uropak-36). A 

speci fic sequence and combination of drugs is given, the du-

ration of administration is indicated, and the immunological 

expediency of the presented approach is disclosed. This article 

is intended for practitioners engaged in the treatment of recur-

rent urinary tract infections.

Keywords: recurrent urinary tract infections; immunoprophy-

laxis of recurrent urinary tract infections; Urivac; Macmiror; 

Uropak-36
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Природний перебіг серцевої недостатності ха-

рактеризується епізодами гострої декомпенсації, 

що пов’язується з великою кількістю супутніх за-

хворювань та високою смертністю та є тягарем для 

економіки нашого суспільства [1, 2]. Посилення 

ознак і симптомів застійних явищ є основною при-

чиною надходження пацієнтів із гострою серцевою 

недостатністю до відділень невідкладної допомоги 

[3–5]. Незважаючи на те, що застійні явища часто 

розвиваються протягом тривалого часу до гострого 

прояву, у наступних розділах цієї роботи така ситу-

ація буде називатися гострою серцевою недостат-

ністю. Лише в невеликої частки пацієнтів виника-

ють гострі ознаки й симптоми низької перфузії [4]. 

З огляду на важливу роль застійних явищ при серце-

вій недостатності діуретики є основою терапії при 

серцевій недостатності [6]. У настановах наполегливо 

рекомендується використання петльових діуретиків 

для полегшення ознак і симптомів гіперволемії (клас 

І, рівень доказовості В) [7]. У цій роботі розглядаєть-

ся практичне використання діуретиків у пацієнтів із 

гострою та хронічною серцевою недостатністю на 

основі сучасних свідчень та експертних висновків.

Çàñò³éí³ ÿâèùà ïðè ñåðöåâ³é 
íåäîñòàòíîñò³
Âèçíà÷åííÿ òà ìåõàí³çìè çàñò³éíèõ ÿâèù

Застійні явища при серцевій недостатності визна-

чаються як ознаки та симптоми накопичення позаклі-

тинної рідини, що призводить до підвищення тиску 

наповнення серця [8]. Тиск наповнення є об’єднаним 

результатом систолічної та діастолічної функції сер-

ця, об’єму плазми та венозної місткості/еластичності 

[9–11]. Серцева недостатність із підвищеною нейро-

гуморальною активацією призводить до затримки 

ниркового натрію та води, що викликає підвищення 

об’єму плазми [11, 12]. Окрім того, індуковане виве-

дення призводить до внутрішнього звуження артерій 

і вен, що викликає перерозподіл крові з вісцеральної 

судинної системи до циркулюючої крові при наявно-

му збільшенні об’єму [13]. У результаті збільшується 

венозний відтік та тиск наповнення серця [11]. Окрім 

того, ємнісна функція вен погіршується під час три-

валого звуження вен та/або підвищеної індукованої 

активації при гострій серцевій недостатності [11, 14, 

15]. Варто відзначити, що терміни «об’ємне пере-

вантаження» та «застійні явища» часто використову-

ються як взаємозамінні. Проте було продемонстро-

вано, що 54 % пацієнтів, які потрапляють до лікарні 

з приводу гострої серцевої недостатності, набирають 

 1 кг протягом місяця до госпіталізації, що дозволяє 

припустити, що термін «об’ємне перевантаження» 

недостатньо повно характеризує патофізіологію го-

строї серцевої недостатності і перерозподіл об’єму 

також сприяє розвитку ознак і симптомів застою кро-

ві [16, 17]. Окрім того, серцева недостатність часто 

пов’язується з кахексією, що утруднює інтерпретацію 

змін маси тіла. Також кахексія може призводити до 

втрати білків плазми крові, зниження онкотичного 

тиску плазми, утруднення відновлення об’єму плазми 

з інтерстиціальної тканини [18, 19]. Окрім того, зни-

ження маси тіла під час госпіталізації не обов’язково 

пов’язане з підвищенням частоти стаціонарних су-

путніх захворювань та смертності або супутніх захво-

рювань та смертності після виписки, проте збільшен-

ня маси тіла може пов’язуватися з несприятливим 

результатом [20, 21]. У зв’язку з цим у настановах 

Європейського товариства кардіологів (ESC) щодо 

діагностики та лікування гострої та хронічної серце-

вої недостатності рекомендується розрізняти гострий 

перерозподіл рідини та об’ємне перевантаження у 

пацієнтів із застійними явищами (некласова реко-

мендація) [7]. Оскільки діуретики головним чином 

застосовуються для зниження надлишкового об’єму, 

наступні розділи роботи будуть присвячені застійним 

явищам із надмірним об’ємним перевантаженням.

Âèÿâëåííÿ çàñò³éíèõ ÿâèù 
ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³

Незважаючи на те, що внутрішньосудинне спів-

відношення між тиском та об’ємом може відрізняти-

ся в різних пацієнтів та в різних клінічних ситуаціях, 

золотим стандартом діагностики застійних явищ при 

серцевій недостатності є катетеризація серця з безпо-

середнім вимірюванням тиску у правому передсерді 

та тиску заклинювання у легеневих капілярах (PCWP) 

[22]. Проте інвазивна природа цього методу обмеж-

ує його рутинне використання в клінічній практиці. 

Окрім того, використання катетеризації легеневої 

вени для управління протизастійною терапією не 

призвело до покращення результатів у досліджен-

ні застійної серцевої недостатності та ефективності 

катетеризації легеневої артерії (ESCAPE) порівняно 

з серійним клінічним обстеженням, незважаючи на 

значне покращення гемодинаміки [23]. Діагностич-

на точність неінвазивних клінічних та технічних до-

сліджень застійних явищ оцінювалася порівняно з 

інвазивним дослідженням гемодинаміки та характе-

ризувалася мінливою чутливістю та специфічністю 

(табл. 1) [22–28]. Фізичні ознаки і симптоми застій-

них явищ ґрунтуються на визначенні підвищеного 

тиску наповнення та/або накопичення екстрасудин-

ної рідини на фоні підвищеного тиску наповнення. 

Таким чином, пульс яремної вени є найбільш ко-

рисним результатом фізичного обстеження для ви-

значення об’ємного статусу пацієнта. Прискорений 

пульс яремної вени (ПЯВ) вказує на системні застійні 

явища, окрім того, існує висока чутливість (70 %) та 

специфічність (79 %) між високим ПЯВ та підвище-

ним лівостороннім тиском наповнення. Зміни ПЯВ 

під час терапії зазвичай відображають зміни у ліво-

сторонньому тиску наповнен ня, хоча існує значна 

варіабельність суб’єктивної експертної оцінки щодо 

ступеня підвищення ПЯВ [29–31]. Проте серія дослі-

джень за участю 50 пацієнтів із хронічною серцевою 

недостатністю продемонструвала, що фізичні озна-

ки застійних явищ (хрипи, набряк та прискорення 

ПЯВ) були відсутні у 42 % пацієнтів з PCWP  22 мм 
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рт.ст. [32]. Окрім того, навички проведення фізично-

го обстеження в поточній практиці погіршилися [33]. 

Також у той час як рентген грудної клітки може пока-

зувати ознаки застою в легенях і плевральній рідині, 

відхилення на рентгені грудної клітки відсутні у 20 % 

пацієнтів із застійними явищами [34]. Порівняно з 

рентгеном грудної клітки ультразвукова діагностика 

легень є більш ефективною щодо виключення інтер-

стиціального набряку та плеврального ексудату. Уль-

тразвук легень дозволяє визначити В-лінії, що йдуть 

із позасудинної рідини до інтерстиціальної тканини 

та альвеол [35, 36]. Більше трьох В-ліній у понад двох 

Таблиця 1. Чутливість та специфічність різних клінічних і технічних параметрів для визначення застійних 
явищ (адаптовано з робіт Gheorghiade [22], Nagueh [24], Mullens [25], Parrinello [26] і Volpicelli [27])

Параметр
Чутли-
вість, %

Специфіч-
ність, %

Компаратор (діа-
гностичне значен-

ня), мм рт.ст.
Коментар

Клінічна оцінка

Правостороння

ПЯВ > 8 см 48 78 RAP > 7 Складно визначити в пацієнтів з 
ожирінням

Рефлюкс яремної 
вени

50 75 RAP > 7 Складно визначити в пацієнтів з 
ожирінням

Гепатомегалія 51 62 RAP > 7 Складно визначити в пацієнтів з ожи-
рінням, інші причини, окрім СН

Двосторонній набряк 
ніг

94 10 RAP > 7 Не пов’язаний із СН набряк дає хиб-
нопозитивний результат

Лівостороння

Диспное 50 73 PCWP > 18 Велика кількість причин диспное

Диспное при фізич-
ному навантаженні

66 52 PCWP > 18 Велика кількість причин диспное при 
фізичному навантаженні

Ортопное 66 47 PCWP > 18 Може мати некардіальне походження 
або бути відсутнім

S3 73 42 PCWP > 18 Варіабельність результатів в одного 
дослідника

Хрипи 13 90 PCWP > 18 Може мати некардіальне походження 
або бути відсутнім

Ехокардіографічна оцінка

Правостороння

Колапс НПВ 12 27 RAP > 7 Складно використовувати в пацієнтів 
на вентиляції легень із позитивним 
тиском

Інспіраторний 
діаметр НПВ < 12 мм

67 91 RAP > 7 Неможливо використовувати в паці-
єнтів на вентиляції легень із позитив-
ним тиском

Лівостороння

Мітральна швидкість 
наповнення Е-хвилі 
> 50 см/с

92 28 PCWP > 18 Складно використовувати при злитті 
Е- та А-хвиль

Латеральна E/e’ > 12 66 55 PCWP > 18 Менш точна при серцевій недостат-
ності на пізній стадії та РСТ

Час уповільнення 
кровотоку < 130 мс

81 80 PCWP > 18 Складно використовувати при злитті 
Е- та А-хвиль

S/D легеневої вени 
< 1

83 72 PCWP > 18 Варіабельність результатів в одного 
дослідника у вимірюваннях вени за 
допомогою допплерографії

Дифузні В-лінії на 
ультразвуку легеньa

85,7 40 PCWP > 18 В-лінії можуть бути наявні при некар-
діальних захворюваннях

Примітки: РСТ — ресинхронізуюча серцева терапія; СН — серцева недостатність; НПВ — нижня порожниста 
вена; PCWP — тиск заклинювання в легеневих капілярах; RAP — тиск у правому передсерді; S/D — систо-
лічна і діастолічна швидкість; а — більше трьох В-ліній у понад двох міжреберних просторах білатерально.
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міжреберних просторах білатерально вважаються 

діагностичним показником, за яким визначаєть-

ся набряк інтерстиціальної тканини та альвеол при 

гострій серцевій недостатності. Ехокардіографічні 

параметри (табл. 1) можуть використовуватися для 

оцінки право- та лівостороннього тиску наповнення, 

хоча й з меншою точністю при гострій серцевій не-

достатності [25]. Оцінка тиску в правому передсер-

ді може виконуватися шляхом оцінки спадання та 

ширини порожнистої вени. Для оцінки лівосторон-

нього тиску наповнення можуть використовуватися 

допплерографія та тканинна допплерографія. При 

підвищенні тиску наповнення спостерігається під-

вищення швидкості раннього діастолічного мітраль-

ного наповнення (E-хвиля). Це вказує на збільшення 

тиску наповнення за наявності низького e’, особли-

во при короткому періоді сповільнення кровотоку 

та низькій швидкості А-хвилі [28]. Незважаючи на 

це, використання e’ може бути обмеженим на пізній 

стадії серцевої недостатності [25]. У настановах ре-

комендується виконувати оцінку натрійуретичних 

пептидів (NP) у всіх пацієнтів із гострою серцевою 

недостатністю, зокрема, для визначення некардіаль-

них причин диспное (рекомендація класу І, рівень 

доказовості А) [7]. NP мають високу прогностичність 

негативного результату для виключення гострої сер-

цевої недостатності із застійними явищами (пороги 

для виключення гострої серцевої недостатності: на-

трійуретичний пептид В-типу (ВNP) < 100 пг/мл, 

N-термінальний про-ВNP (NT-proBNP) < 300 нг/мл 

і середньорегіональний передсерцевий натрійуре-

тичний пептид < 120 пг/мл) [7, 37]. У пацієнтів із 

серцевою недостатністю або захворюванням серця 

в анамнезі комбінація ознак і симптомів застійних 

явищ, результати рентгену грудної клітки та визна-

чення підвищених рівнів NT дозволяють діагносту-

вати застійні явища [22, 38]. Залежно від локальної 

доступності ці дослідження можуть об’єднуватися з 

трансторакальною ехокардіографією або ультразву-

ковим дослідженням легень. Відповідно до настанов 

ESC безпосередня оцінка гемодинаміки показана 

пацієнтам із кардіогенним шоком, стійким до ліку-

вання набряком легень або підозрюваною невідпо-

відністю між ліво- та правостороннім тиском напо-

внення (рекомендація класу IIb, рівень доказовості 

С) або у випадках невизначеності гемодинамічного 

статусу [7].

Âèçíà÷åííÿ íîðìîâîëåì³¿
Велика кількість пацієнтів виписується з лікарні 

з залишковими симптоматичними застійними яви-

щами [39–41]. Наприклад, за оцінкою лікуючого 

лікаря у дослідженні з оцінки стратегій оптимізації 

застосування діуретиків (DOSE-AHF), нормово-

лемія була досягнута лише у 15 % пацієнтів після 

протизастійної терапії [42]. Варто відзначити, що 

симптоматичні застійні явища при виписці з лікарні 

є важливим прогностичним фактором несприятли-

вого результату та повторної госпіталізації, особли-

во при погіршенні функції нирок [20, 43, 44]. Проте 

навіть у пацієнтів з обмеженими клінічними озна-

ками та симптомами застійних явищ при виписці з 

лікарні результат може залишатися несприятливим, 

що вказує на роль безсимптомних застійних явищ 

[45]. Полегшення диспное є поганим маркером 

усунення застійних явищ, оскільки в пацієнтів без 

диспное часто залишаються значні симптоматичні 

або гемодинамічні застійні явища [39, 46]. Те саме 

стосується й аналогічного зменшення маси тіла 

при стабільному стані пацієнта [47]. Визначення 

нормоволемії або оптимальної точки припинення 

протизастійної терапії залишається основною про-

блемою при серцевій недостатності. На сьогодні не 

існує надійного експрес-тесту для визначення нор-

моволемії, оскільки не встановлено, що включає 

нормоволемія. Теоретично вона пов’язана з опти-

мальним об’ємом рідини, що дозволяє організму 

задовольняти метаболічні потреби без надлишку ін-

терстиціальної рідини або розвитку несприятливо-

го підвищення тиску наповнення серця. Насправ-

ді більшість неінвазивних клінічних досліджень, 

спрямованих на визначення застійних явищ, ви-

користовується як сурогатні точки для визначення 

наявності підвищеного тиску наповнення (тиск у 

правому передсерді > 7 мм рт.ст. або PCWP > 18 мм 

рт.ст.) [48]. Проте їх ефективність для визначення 

точки нормоволемії без залишкового гемодинаміч-

ного застою не встановлена. Підвищений інтерес 

викликають біомаркери для визначення стану усу-

нення застійних явищ, оскільки вони мають пере-

вагу в простоті визначення. Для їх використання 

як біомаркерів усунення застійних явищ маркери 

повинні не лише співвідноситися з застійними яви-

щами в певній контрольній точці, але й швидко та 

точно відповідати на зміни у статусі застійних явищ. 

NP вивільняються у відповідь на підвищене наван-

таження на стінку міокарда, таким чином відобра-

жаючи інтракардіальний тиск наповнення. Проте 

на рівні NP, окрім навантаження на стінку, може 

впливати велика кількість додаткових факторів [37, 

49]. На сьогодні жодне рандомізоване контрольо-

ване дослідження не показало, що протизастійна 

терапія на основі рівня NP забезпечує покращення 

результату лікування при гострій серцевій недо-

статності [50]. Проте зміни концентрацій NP із ча-

сом можуть допомогти стратифікувати ризик більш 

детально, оскільки зниження раніше підвищених 

рівнів NP, досягнуте спонтанно або за допомогою 

відповідної медикаментозної терапії, як видно, 

пов’язується з покращенням клінічних результатів 

[50, 51]. Розчинний CD146, карбогідрат-антиген 

125 та адреномедулін є новітніми біомаркерами, що 

більш точно відображають судинний застій. Вони 

можуть надати поетапну інформацію на додачу до 

NP щодо серцевих застійних явищ. Проте їх вико-

ристання на сьогодні обмежується галуззю дослі-

джень, і вони менш поширені у клінічній практиці 

[52–54]. Підвищення гемоглобіну (гемоконцентра-
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ція) після усунення застійних явищ було запропо-

новане як маркер зниження внутрішньосудинного 

об’єму [55–57]. Проте гемоконцентрація є лише 

сурогатним маркером відносного зниження об’єму 

плазми між двома контрольними точками і тому не 

може вказувати на абсолютний об’єм плазми (який 

може бути цільовим) [58]. Тільки пізня гемоконцен-

трація (наприклад, протягом останніх днів госпіта-

лізації) пов’язувалася з покращеним результатом, 

що робить її поганим кандидатом для використання 

як орієнтиру при протизастійній терапії [56]. Окрім 

того, зміни в гематокритному числі є незначними й 

також можуть бути пов’язаними з кровотечею, фле-

ботомією, накопиченням крові в селезінці та зміна-

ми положення. Варто відзначити, що підвищення 

креатиніну плазми крові часто інтерпретується у 

клінічній практиці як зниження ефективного цир-

кулюючого об’єму, у зв’язку з чим лікарі знижують 

інтенсивність протизастійної терапії, ґрунтуючись 

часто на хибному припущенні, що подальша проти-

застійна терапія може призвести до ураження нир-

кових канальців. Насправді під час протизастійної 

терапії при підвищенні креатиніну не слід автома-

тично припиняти протизастійну терапію, особливо 

якщо застійні явища зберігаються. Окрім того, під-

вищення креатиніну під час протизастійної терапії 

не пов’язується з ураженням ниркових канальців 

[59, 60]. Клінічні результати є дуже несприятливи-

ми, якщо пацієнти виписуються із залишковими 

застійними явищами на фоні погіршення функції 

нирок [20]. Крім того, надмірна увага до серійної 

оцінки рівня біомаркерів як сурогатного маркера 

змін в об’ємному статусі може призвести до невід-

повідного підвищення дози петльових діуретиків 

у пацієнтів зі значними залишковими застійними 

явищами, що може підвищити частоту гіпотензії, 

дисфункції нирок та інших небажаних явищ. У той 

же час покращення рівнів біомаркерів може надати 

хибну впевненість у можливому усуненні застійних 

явищ. Згідно з попередньою офіційною заявою, ви-

користання оцінки застійних явищ на основі низки 

параметрів перед випискою з використанням клі-

нічної оцінки у стані спокою та під час динамічних 

операцій, а також біомаркерів та технічних оцінок 

відповідно до локального досвіду, імовірно, є най-

кращою сучасною стратегією (рис. 1), проте вона 

ніколи не досліджувалась проспективно [22, 61, 62].

Ìåõàí³çìè ä³¿ ä³óðåòèê³â 
ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³

При застійних явищах з об’ємним перевантажен-

ням хронічна затримка натрію та води сприяє по-

дальшому збільшенню внутрішньосудинного об’єму, 

що призводить до надмірного накопичення екстра-

васкулярної рідини. Окрім ультрафільтрації, єдиним 

шляхом виведення натрію та води є підвищення на-

трійурезу та діурезу. Діуретики збільшують виведення 

натрію та води. Детальне знання їх фармакокінетики 

та фармакодинаміки є обов’язковим для успішного 

застосування [63]. Локалізація дії клітинних механіз-

мів різних діуретиків подана на рис. 2, а огляд їх фар-

макологічних властивостей — у табл. 2 [64].

Â³äïîâ³äü òà ðåçèñòåíòí³ñòü 
äî ä³óðåòèê³â ïðè ñåðöåâ³é 
íåäîñòàòíîñò³

У процесі досягнення нормоволемії ступінь 

об’ємного перевантаження та відповіді на діурети-

ки визначає успіх терапії [65]. Можливість стиму-

лювання натрійурезу або діурезу після застосуван-

ня діуретиків називається відповіддю на діуретики. 

Стійкістю до діуретиків називають зниження чут-

ливості до діуретиків, що призводить до зниження 

натрійурезу та обмеження можливості досягнення 

нормоволемії [66]. Відповідь на діуретики слід ін-

терпретувати з урахуванням дози та типу засто-

сованого діуретичного засобу, а також ступеня 

об’ємного перевантаження, конституції та функ-

ції нирок. Оскільки петльові діуретики формують 

основу терапії діуретиками при серцевій недостат-

ності, терміни «резистентність до діуретиків» та 

«резистентність до петльових діуретиків» часто ви-

користовуються як взаємозамінні [65, 67–69]. Для 

того, щоб оцінити відповідь на терапію з діуретика-

ми, лікарям потрібен індикатор відповіді на діуре-

тики. На сьогодні часто використовуються чисте 

виведення рідини та зміни маси тіла. Хоча оцінка 

маси тіла може здаватися простою, вона має тех-

нічні складнощі, і коливання маси тіла можуть не 

відображати зміни в об’ємному перерозподілі [47]. 

Окрім того, співвідношення між зменшенням маси 

тіла та виведенням рідини є низьким [47].

Оскільки метою терапії діуретиками є виведення 

надлишкового натрію (та супутньої води), останнім 

часом поновився інтерес до оцінки вмісту натрію у 

сечі як індикатора відповіді на діуретики [70–73]. 

Окрім оцінки вмісту натрію у регулярних аналізах 

сечі, аналіз разової порції сечі через 1–2 години 

після застосування петльового діуретика нещодав-

но продемонстрував чудове співвідношення із за-

гальним виведенням натрію в аналізі сечі, узятому 

через 6 годин [73]. Ця стратегія дозволить клініцис-

ту систематично та своєчасно визначати відповідь 

на петльові діуретики, що може забезпечити більш 

своєчасне корегування терапії. Проте вміст натрію 

в сечі значно змінюється протягом послідовних днів 

терапії петльовими діуретиками при гострій серце-

вій недостатності [74]. Незважаючи на постійний 

підвищений об’єм виведення сечі (діурез), об’єм 

виведення натрію нирками (натрійурез) із часом 

зменшується. У зв’язку з цим протягом послідовних 

днів терапії петльовими діуретиками виробляється 

все більш гіпотонічна сеча, що може бути пов’язане 

з великою кількістю факторів, включаючи зміну 

ниркової гемодинаміки, абсорбцію різного суб-

страту (натрій та/або діуретики), нейрогормональні 

фактори та структурні зміни в нирках. Хоча декілька 

досліджень показали прогностичну цінність вмісту 
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натрію у сечі після першого застосування петльових 

діуретиків, його прогностична цінність протягом 

послідовних днів не досліджена.

Патофізіологія резистентності до діуретиків є ба-

гатофакторною та включає активацію симпатичної 

нервової системи, активацію ренін-ангіотензин-аль-

достеронової системи (РААС), ремоделювання не-

фронів, зміни функції нирок в анамнезі, порушення 

фармакокінетики та динаміки діуретиків та внутріш-

ньосудинну гіповолемію у зв’язку з повільним від-

новленням об’єму плазми [65, 75, 76]. У зв’язку з цим 

рекомендується поетапний фармакологічний підхід, 

спрямований на досягнення успішного усунення 

застою з корекцією терапії з діуретиками на основі 

оцінки терапії на початковій стадії та повторної оцін-

ки терапії замість стандартної терапії з петльовими ді-

уретиками у високих дозах у пацієнтів із погіршенням 

функції нирок (підвищення креатиніну сироватки 

крові на > 0,3 мг/дл протягом попередніх 12 тижнів 

перед декомпенсацією) за оцінкою аналізу post-hoc 

дослідження DOSE-AHF та дослідження з оцінки 

оптимізації ниркових стратегій (ROSE-AHF) [77, 78].

Ïðàêòè÷íå çàñòîñóâàííÿ ä³óðåòèê³â 
ïðè ãîñòð³é ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³
Ö³ë³ òåðàï³¿ ïðè ãîñòð³é äåêîìïåíñîâàí³é 
ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³

Перед початком протизастійної терапії у паці-

єнтів із гострою декомпенсацією необхідно визна-

чити, що є причиною застою — об’ємне переванта-

ження або об’ємний перерозподіл [79]. Цілі терапії 

пацієнтів із застоєм та об’ємним перевантаженням 

включають: 1) досягнення повного усунення за-

стійних явищ без залишкового об’ємного переван-

таження. Незважаючи на це, часто складно визна-

чити оптимальну точку припинення протизастійної 

терапії, як зазначено вище; 2) забезпечення достат-

нього перфузійного тиску для забезпечення перфу-

зії органів; 3) підтримку медикаментозної терапії 

відповідно до настанов, оскільки ці лікарські засо-

би також можуть підвищувати відповідь на діурети-

ки та підвищувати довгострокову виживаність [80, 

81]. Пацієнти з серцевою недостатністю зі зниже-

ною (HFrEF) або збереженою фракцією викиду 

(HFpEF), у яких виникає декомпенсація, можуть 

мати аналогічний профіль застійних явищ [82, 83]. 

У зв’язку з цим мета протизастійної терапії є анало-

гічною щодо використання діуретиків у пацієнтів із 

HFrEF і HFpEF [7]. Практичний поетапний підхід 

до терапії з діуретиками та оцінки при гострій сер-

цевій недостатності наведений на рис. 3. Після до-

сягнення нормоволемії слід продовжувати терапію 

з петльовими діуретиками в найнижчій дозі, за якої 

можливе підтримання нормоволемії [7, 8]. Окрім 

того, велике значення має включення пацієнтів до 

детальної міждисциплінарної програми лікування 

серцевої недостатності, сприяння дотриманню ре-

жиму та схеми лікування, підвищення дози терапії, 

що змінює перебіг захворювання, кардіореабілі-

тація, лікування основних супутніх захворювань, 

своє часне подальше спостереження в лікарні та 

скринінг на предмет потреби в додаткових апарат-

них та медикаментозних втручаннях [7].

Ïåòëüîâ³ ä³óðåòèêè
Петльові діуретики формують основу терапії з діу-

ретиками й застосовуються для лікування більше ніж 

90 % пацієнтів [3]. Петльові діуретики мають високий 

ступінь зв’язування з білками (> 90 %) та повинні ви-

ділятися в проксимальний звивистий каналець через 

декілька органічних переносників аніонів. У зв’язку 

з цим велике значення має належне дозування з до-

статніми рівнями у плазмі, оскільки функція нирок 

часто знижується при серцевій недостатності, що 

призводить до зниження секреції петльових діурети-

ків. Окрім того, зниження вмісту білка у плазмі може 

призвести до зниження секреції петльових діурети-

ків. Петльові діуретики інгібують симпортер Na-K-

2Cl на висхідній петлі Генле та мають найбільш силь-

ний діуретичний ефект, сприяючи виведенню натрію 

та хлору (та калію, хоча і меншою мірою, ніж тіазиди) 

[64]. Фармакологічні властивості різних петльових 

діуретиків наведені в табл. 2. Біодоступність фуро-

семіду при пероральному застосуванні є дуже мінли-

вою (10–90 %) та залежить від абсорбції зі шлунково-

кишкового тракту до кровотоку [6]. Біодоступність 

торасеміду при пероральному застосуванні є стабіль-

но вищою від 80–90 %. Окрім того, торасемід має до-

вший період напіввиведення в пацієнтів із серцевою 

недостатністю порівняно з фуросемідом і буметані-

дом [84]. Незважаючи на те, що результати деяких не-

великих досліджень вказують на вищий діуретичний 

ефект торасеміду, відмінності між різними петльови-

ми діуретиками не вивчалися в масштабних рандо-

мізованих дослідженнях [85]. У дослідженні порів-

няння торасеміду та фуросеміду в лікуванні серцевої 

недостатності (TRANSFORM-HF) (NCT03296813) 

планується рандомізувати 6000 госпіталізованих 

пацієнтів із серцевою недостатністю. Хоча серцева 

недостатність не є обов’язковою причиною госпіта-

лізації, дослідження має на меті визначення відмін-

ностей між фуросемідом і торасемідом щодо пер-

винної кінцевої точки — смертності з усіх причин. 

У зв’язку з широким діапазоном біодоступності фу-

росеміду при пероральному застосуванні існує по-

хибка в перерахунку. У зв’язку з цим пероральна доза 

40 мг фуросеміду в цілому еквівалентна 10–20 мг то-

расеміду й 0,5–1 мг буметаніду. Важливо відзначити, 

що петльові діуретики також можуть призвести до 

вивільнення реніну щільною плямою, блокуючи за-

своєння хлору та забезпечуючи додаткову стимуля-

цію РААС. Окрім того, тривале застосування діуре-

тиків стимулює компенсаційну дистальну тубулярну 

реабсорбцію натрію у зв’язку з гіпертрофією тубуляр-

них клітин, що призводить до зниження натрійурезу 

[8]. У настановах рекомендується застосовувати вну-

трішньовенні петльові діуретики при гострій серце-

вій недостатності, оскільки засвоєння пероральних 
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діуретиків (зокрема, фуросеміду) може пригнічува-

тися на фоні застійних явищ у зв’язку з набряком ки-

шечника (клас І, рівень доказовості В) [7]. Важливим 

є оптимальне дозування та час застосування внутріш-

ньовенних петльових діуретиків. Петльові діуретики 

проявляють порогові концентрації для стимулюван-

ня натрійурезу, у зв’язку з чим необхідна мінімальна 

доза препарату до підвищення показника виведення 

натрію [6, 86]. Після цього необхідне прямо пропо-

рційне збільшення дози для досягнення порога на-

трійуретичної відповіді. Подальше збільшення дози 

петльових діуретиків вище від цього порога не забез-

печить збільшення показника пікового натрійурезу, 

проте це призведе до більш тривалого періоду пет-

льового діуретика понад пороговим рівнем, а отже, 

до підвищення загального натрійурезу. Аналогічним 

чином багаторазові застосування можуть забезпечи-

ти додатковий натрійурез, оскільки вони підвищують 

час над натрійуретичним порогом. Ці фармакологіч-

ні характеристики обумовили такі рекомендації при 

гострій серцевій недостатності: 1) пацієнти з гострою 

серцевою недостатністю, які раніше не отримували 

діуретики, повинні отримувати дозу внутрішньовен-

ного фуросеміду, еквівалентну принаймні 20–40 мг 

фуросеміду. Більш високу дозу слід розглянути для 

пацієнтів із дисфункцією нирок в анамнезі, оскільки 

вона пов’язується з правостороннім зміщенням на 

кривій «доза — відповідь» [6, 86]; 2) пацієнти на ам-

булаторному діуретичному режимі повинні отриму-

вати препарат внутрішньовенно в дозі, еквівалентній 

принаймні попередній пероральній дозі. Досліджен-

ня DOSE-AHF продемонструвало, що висока доза 

петльових діуретиків (у 2,5 раза вища від звичайної 

домашньої дози, з еквівалентом дози фуросеміду 

принаймні 80 мг/добу) порівняно з низькою дозою 

(еквівалентна домашній дозі) забезпечила сприят-

ливий ефект щодо додаткових клінічних точок — по-

легшення диспное, зміна маси тіла та загальна втрата 
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збільшення

Масивне збільшен-
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6MWT > 400 м 300–400 м 200–300 м 100–200 м < 100 м
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ж
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NP (один або 
обидва):

BNP, 
NT-proBNP

< 100
< 400*

100–299
400–1500

300–500
1500–3000

> 500
> 3000

Рентген грудної 
клітки

Без аномалій Без анома-
лій

Кардіомега-
лія

— Застій крові у 
легеневій вені**

— Незначний ексудат 
у легеневій вені**

— Інтерстиціаль-
ний або альвео-
лярний набряк

Сканування по-
рожнистої вени 

[45]

Жодне з двох:
— Макс. діаметр > 2,2 см
— Спадання < 50 %

Одне з двох:
— Макс. діаметр > 2,2 см
— Спадання < 50 %

Обидва:
— Макс. діаметр 
> 2,2 см
— Спадання < 50 %

Ультразвукове 
дослідження 
легень [44]

< 15 В-ліній при скануванні 
28 ділянок

15–30 В-ліній при скануванні 28 
ділянок

> 30 В-ліній при 
скануванні 28 ді-

лянок

Рисунок 1. Об’єднана оцінка нормоволемії/застійних явищ при виписці

Примітки: 6MWT — 6-хвилинний тест із ходінням; BNP — натрійуретичний пептид В-типу; HJR — ге-
патоюгулярний рефлюкс; ПЯВ — пульсація яремної вени; NP — натрійуретичний пептид; NT-proBNP — 
N-термінальний про-ВNP; * — граничне значення NT-proBNP для виключення застійних явищ відповідно до 
офіційної заяви Асоціації серцевої недостатності щодо класифікації застійних явищ є вищим за граничне 
значення, прийняте в настановах Європейського товариства кардіологів для виключення гострої серцевої 
недостатності; ** — рентген грудної клітки може бути без аномалій, проте наявність аномалій свідчить про 
вищий ступінь застійних явищ. Часткова адаптація офіційної заяви Асоціації серцевої недостатності щодо 

оцінки та класифікації застою при гострій серцевій недостатності [22].
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рідини [42]. Погіршення функції нирок (визначаєть-

ся як підвищення креатиніну на більш ніж 0,3 мг/дл) 

частіше спостерігалося у групі з вищою дозою. Проте 

аналіз post-hoc дослідження DOSE-AHF продемон-

стрував, що це підвищення креатиніну не було про-

гностичним фактором гіршого результату [87]. Окрім 

того, група з вищою дозою пов’язувалася з кращими 

результатами при коригуванні на загальний отри-

маний об’єм петльових діуретиків, що вказує на те, 

що належне дозування петльових діуретиків для до-

сягнення порога є основою [88]. Визначення індиві-

дуальної порогової дози для пацієнта є складним та 

обумовлене великою кількістю факторів, включа-

ючи попередню терапію з петльовими діуретиками, 

конституцію, ступінь об’ємного перевантаження та 

функцію нирок. Проте внутрішньовенна доза фуро-

семіду 400–600 мг і буметаніду 10–15 мг вважаються 

максимальною загальною добовою дозою, при пере-

вищенні якої очікується обмежений додатковий на-

трійурез зі збільшенням частоти побічних ефектів. 

Загалом петльові діуретики застосовуються багато-

разово (двічі або тричі на добу). Внутрішньовенні 

петльові діуретики повинні застосовуватися якомога 

раніше, оскільки застосування петльових діурети-

ків на ранньому етапі пов’язується з нижчою вну-

трішньолікарняною смертністю [89]. У дослідженні 

DOSE-AHF не спостерігалося різниці між тривалою 

та болюсною інфузією. Проте перед тривалою ін-

фузією не застосовувалася ударна болюсна доза, що 

могло призвести до недосягнення порогової дози у 

групі тривалої інфузії. При болюсній інфузії дози слід 

дотримуватися 6-годинних інтервалів між дозами 

для максимального збільшення часу понад натрійу-

ретичним порогом та з метою уникнення зворотної 

затримки натрію [90]. Перед тривалою інфузією слід 

застосовувати ударну дозу, що забезпечує своєчасне 

досягнення стабільної концентрації діуретика у плаз-

мі крові [6].

Ïîåòàïíå ôàðìàêîëîã³÷íå ë³êóâàííÿ
Оцінка на ранньому етапі та інтенсифікація те-

рапії з петльовими діуретиками
Більша частина діуретичного ефекту внутрішньо-

венних петльових діуретиків проявляється протягом 

перших декількох годин з відновленням вихідних по-

казників виведення натрію через 6–8 годин. У зв’язку 

з цим оцінка відповіді на діуретики на ранньому етапі 

є обов’язковою та дозволяє ідентифікувати пацієнтів з 

поганою відповіддю на діуретики [67, 69, 73, 74]. Це до-

зволить підвищити дозу петльових діуретиків на ран-

ньому етапі та/або застосувати стратегію послідовної 

блокади нефронів (комбінування діуретиків з різним 

механізмом дії). Хоча ця концепція очікує формаль-

ної перевірки у проспективних дослідженнях, така 

стратегія є важливою у декількох аспектах. По-перше, 

стійкі застійні явища продовжують уражати функції 

органів [91]. По-друге, швидкість відновлення об’єму 

плазми (швидкість, із якою рідина мобілізується з ін-

терстиціальної тканини до плазмового компартменту) 

може знизитися під час усунення застійних явищ [92, 

Рисунок 2. Локалізація, механізм дії та ефекти реабсорбції натрію у нефронах 
при застосуванні різних діуретиків

Примітки: AQP2 — аквапорин-2; AVP — аргінін-вазопресин; цАМФ — циклічний аденозинмонофосфат; 
еNaC — епітеліальний натрієвий канал; СН — серцева недостатність; ПКА — протеїнкіназа А; SGLT-2 — на-
трійзалежний переносник глюкози 2.
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Íàñòàíîâè / Guidelines

Рисунок 3. Схема застосування діуретиків при гострій серцевій недостатності: А) застій з об’ємним 
перевантаженням; В) алгоритм терапії через 24 години. Загальна доза петльових діуретиків може 

застосовуватися у вигляді тривалої або болюсної інфузії

Примітки: АТ — артеріальний тиск; SGLT-2-I — інгібітор натрій-залежного переносника глюкози 2-го типу; 
UF — ультрафільтрація; UO — діурез; * — для пацієнтів зі зниженою швидкістю клубочкової фільтрації слід 
розглянути вищу дозу; ** — розгляньте інші причини диспное у випадку швидкого усунення застою; *** — 
максимальною дозою внутрішньовенних петльових діуретиків зазвичай вважається доза фуросеміду 400–
600 мг або 10–15 мг буметаніду; # — у пацієнтів із добрим діурезом після разового застосування петльових 
діуретиків можна розглянути режим дозування один раз на добу.
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Рисунок 3 (закінчення). Схема застосування діуретиків при гострій серцевій недостатності: В) алгоритм 
терапії через 24 години. Загальна доза петльових діуретиків може застосовуватися у вигляді тривалої або 

болюсної інфузії
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93]. По-третє, пацієнти часто госпіталізуються до від-

ділень невідкладної допомоги протягом перших днів, 

коли інтенсивна адаптація до терапії є більш ймовір-

ною, ніж у звичайному відділенні. Окрім того, більш 

швидке усунення застійних явищ може бути особливо 

цінним у системах охорони здоров’я, що передбача-

ють коротке перебування у стаціонарі.

Окрім оцінки основних показників життєдіяль-

ності, щоденної маси тіла та ознак/симптомів застій-

них явищ згідно з настановами ESC (рекомендація 

класу І, рівень доказовості С), ця група досліджен-

ня кардіоренальної дисфункції пропонує активно 

оцінювати відповідь на діуретики на ранніх етапах 

після початку терапії. Відповідь на діуретики може 

оцінюватися з використанням об’єму виведення 

сечі та післядіуретичного (разова порція) вмісту на-

трію у сечі (рис. 3). Для забезпечення стандартизації 

та вірогідних результатів пацієнтам із застійними 

явищами необхідно звільнити сечовий міхур перед 

застосуванням діуретиків. Ступінь наповнення се-

чового міхура можна перевірити за допомогою його 

сканування. Після цього визначення вмісту натрію 

в разовій порції сечі дозволяє клініцисту інтерпре-

тувати відповідь на діуретики, що дає можливість 

втручання при низькому вмісті натрію. На фоні за-

стійних явищ з об’ємним перевантаженням уміст 

натрію у разовій порції сечі < 50–70 мЕкв/л через 2 

години та/або щогодинний діурез об’ємом < 100–

150 мл протягом перших 6 годин зазвичай вказує на 

недостатню відповідь на діуретики [72, 73, 94]. У па-

цієнтів із недостатнім діурезом після першого вну-

трішньовенного застосування петльових діуретиків 

уміст натрію в сечі майже завжди є високим. Проте 

останні дані вказують на те, що в пацієнтів із неве-

ликим/середнім об’ємом виведення сечі вміст на-

трію в разовій пор ції сечі забезпечує незалежну про-

гностичну інформацію щодо госпіталізацій у зв’язку 

з серцевою недостатністю, окрім об’єму діурезу [71]. 

Своєчасне подвоєння дози петльових діуретиків 

може забезпечити більш швидке досягнення поро-

гової дози петльових діуретиків (як зазначено в роз-

ділі «Петльові діуретики»). Після досягнення цих 

доз слід розглянути можливість додавання іншого 

діуретика, оскільки подальше підвищення дози пет-

льового діуретика не забезпечує поступового збіль-

шення діурезу/натрійурезу. У дослідженні кардіо-

ренальної допомоги при гострій декомпенсованій 

серцевій недостатності (CARRESS-HF) стратегія 

поетапної фармакологічної терапії порівнювалася з 

ультрафільтрацією у пацієнтів із декомпенсованою 

серцевою недостатністю з погіршенням функції ни-

рок і стійким застоєм (рис. S1 у допоміжних матері-

алах online). Підхід до фармакологічного лікування 

з використанням оцінки діурезу на ранньому етапі 

з корегуванням дози петльового діуретика та дода-

ванням тіазидного діуретика забезпечив аналогічне 

усунення застою порівняно з ультрафільтрацією, 

проте з меншою кількістю серйозних небажаних 

явищ [95]. Результати порівняльних аналізів post-

hoc досліджень DOSE-AHF і ROSE-AHF вказують 

на те, що підхід поетапного фармакологічного лі-

кування також пов’язується з більшим загальним 

об’ємом утраченої рідини та маси без погіршення 

функції нирок [77, 78]. Оскільки вміст натрію в сечі 

зазвичай змінюється пропорційно об’єму діурезу 

протягом першого дня протизастійної терапії (за 

відсутності надмірного споживання рідини паці-

єнтом), оцінка вмісту натрію в сечі разом з об’ємом 

сечі є доцільною для корегування інтенсивності 

дози діуретиків у перший день. Дані щодо доціль-

ності використання вмісту натрію у сечі протягом 

наступних днів протизастійної терапії є неповними. 

У дослідженні CARRESS-HF діурез > 5 л на добу до-

зволив лікарям знизити дозу діуретиків, проте про-

довження режиму лікування з діуретиками може 

бути прийнятним при стабільній функції нирок та 

стабільному артеріальному тиску.

Паралельне застосування з тіазидом або тіазидни-
ми препаратами

Тіазид і тіазидні діуретики становлять великий 

клас препаратів, що блокують котранспортер хлори-

ду натрію (NCC) у дистальному звивистому каналь-

ці [96]. Тому з теоретичної точки зору вони можуть 

частково обходити дистальну підвищену авідність до 

натрію, що виникає на фоні тривалого застосування 

петльових діуретиків. Існують значні географічні від-

мінності у використанні тіазидних діуретиків, і ме-

толазон є найпоширенішим тіазидним діуретиком 

у Сполучених Штатах Америки [97]. Різні молеку-

ли мають однаковий ефект блокування NCC, проте 

вони відрізняються щодо періодів напіввиведення та 

побічних ефектів (табл. 2). На відміну від петльових 

діуретиків метолазон і хлорталідон характеризуються 

повільною шлунково-кишковою абсорбцією (час до 

піку до 8 годин) і дуже довгим періодом напіввиведен-

ня, тому при початку терапії з низькими пероральни-

ми дозами їх слід застосовувати з великою перервою 

перед застосуванням петльових діуретиків, оскільки 

досягнення стабільного стану потребує тривалого 

часу. Проте хлортіазид має короткий період напів-

виведення, тому повинен застосовуватися ближче до 

часу застосування петльових діуретиків. У здорових 

пацієнтів максимальний діуретичний ефект тіазиду 

обмежений та забезпечує діуретичну відповідь макси-

мум 30–40 % при застосуванні петльового діуретика 

у монотерапії [96]. Тіазиди також зв’язуються з білка-

ми та потребують достатнього ниркового кровотоку 

для секреції в канальці. Окрім того, тіазиди можуть 

стимулювати значний калійурез, оскільки при втра-

ті кожного іона натрію виділяються 2–3 іони калію 

[98]. Цей ефект втрати калію є особливо вираженим 

при підвищеному альдостероні, як при серцевій не-

достатності [99]. Наукове обґрунтування застосуван-

ня тіазидів при гострій серцевій недостатності обу-

мовлене підвищеною авідністю дистальних нефронів 

до натрію у випадку (тривалого) застосування пет-

льових діуретиків [100]. Окрім того, дані досліджень 
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на тваринах свідчать про те, що гіпертрофія дисталь-

них відділів нефронів виникає після тривалого засто-

сування петльових діуретиків, що певною мірою по-

яснює резистентність до петльових діуретиків [101]. 

На відміну від традиційної школи останні дані свід-

чать про ефективність тіазидів у пацієнтів зі зниже-

ною швидкістю клубочкової фільтрації (< 30 мл/хв) 

[102]. Результати рандомізованих контрольованих 

досліджень застосування тіазидних діуретиків при 

серцевій недостатності не були опубліковані. У да-

ний час триває дослідження порівняння метола-

зону із хлортіазидом при гострій декомпенсованій 

серцевій недостатності зі стійкістю до діуретиків 

(NCT03574857). Метааналіз доступних даних спосте-

режень підкреслює часте виникнення гіпокаліємії. В 

аналізі за показником схильності застосування тіази-

дів на практиці (у комбінації з петльовими діуретика-

ми у низьких дозах) та петльових діуретиків у високих 

дозах у пацієнтів із серцевою недостатністю тіазиди, 

але не петльові діуретики у високих дозах були неза-

лежними прогностичними факторами виникнення 

гіпонатріємії та гіпокаліємії з показником високого 

ризику смертності з усіх причин [103]. Враховуючи 

відносну безпеку петльових діуретиків у дослідженні 

DOSE-AHF, бажаним є початкове збільшення дози 

петльового діуретика перед додаванням тіазидного 

діуретика [42]. Проте у дослідженні CARRESS-HF 

додавання метолазону було невід’ємною частиною 

поетапного фармакологічного алгоритму, що обу-

мовило рекомендацію застосування тіазидів як пре-

паратів другої лінії у практичних настановах Товари-

ства серцевої недостатності Америки [90].

Антагоністи мінералокортикоїдного рецептора
Антагоністи мінералокортикоїдного рецептора 

(АМР) проявляють плейотропні ефекти, проте їх 

ренальні ефекти включають модуляцію натрієвих 

та калієвих каналів у дистальному відділі нефро-

на. АМР мають рекомендацію І класу як лікарські 

засоби, що змінюють перебіг захворювання при 

симптоматичній хронічній HFrEF, нейтралізую-

чи виведення альдостерону, викликане надмірною 

нейрогормональною активацією [104, 105]. Нещо-

давно поступовий діуретичний ефект терапії з АМР 

у високих дозах на додаток до стандартної терапії з 

петльовими діуретиками при гострій серцевій не-

достатності вивчався у дослідженні цільової нейро-

гормональної терапії, спрямованої на альдостерон 

у комбінації з натрійурезною терапією при серце-

вій недостатності (ATHENA-HF) [106]. Терапія з 

100 мг спіронолактону на добу не була більш ефек-

тивною порівняно з 25 мг на добу щодо зниження 

рівня NT-proBNP або підвищення діурезу через 96 

годин. Проте, як показано у табл. 2, спіронолактон 

є пролікарським засобом, що проявляє дію через 

48–72 години після перорального застосування, що 

може пояснити відсутність ефекту, що спостерігав-

ся. Проте АМР у високих дозах були безпечними, 

оскільки не призвели до гіперкаліємії або погіршен-

ня функції нирок. Окрім того, терапія з АМР може 

бути корисною для нейтралізації гіпокаліємічного 

ефекту петльових і тіазидних діуретиків, що призво-

дять до втрати калію [106–108]. Варто відзначити, 

що дані свідчать про виражене низьке використан-

ня АМР як класу препаратів, що змінюють перебіг 

захворювання, при HFrEF [109]. Згідно з висновком 

експертної групи, початок застосування АМР на 

ранній стадії у регулярній дозі (25 мг) може бути ко-

рисним для зниження частоти гіпокаліємії, викли-

каної терапією, та може забезпечити вищий шанс 

виписки пацієнтів із HFrEF з оптимізованим режи-

мом лікування, що змінює перебіг захворювання. 

Проте застосування АМР на гострій стадії захворю-

вання повинне бути індивідуалізовано з тимчасо-

вим припиненням застосування у випадку розвитку 

гіперкаліємії.

Ацетазоламід
У зв’язку з гемодинамічними змінами при сер-

цевій недостатності при зниженні ниркового кро-

вотоку з відповідним підвищенням фільтраційної 

фракції виникають значні підвищення авідності до 

натрію у проксимальному канальці нефрона [9, 63]. 

По-перше, більшість натрію реабсорбується у про-

ксимальному канальці нефрона, особливо при де-

компенсованій серцевій недостатності. По-друге, 

збільшене постачання хлору до клітин щільної плями 

призводить до зниження вироблення реніну, змен-

шуючи нейрогуморальну активацію [9]. По-третє, 

ендогенні натрійуретичні пептиди (що діють у дис-

тальному нефроні), імовірно, відновлять свої ефекти 

[110]. Інгібітор карбоангідрази ацетазоламід пригні-

чує реабсорбцію натрію у проксимальних канальцях. 

Неекспериментальне дослідження за участю пацієн-

тів із декомпенсованою серцевою недостатністю та 

вираженим об’ємним перевантаженням показало, 

що додавання ацетазоламіду (500 мг у вигляді вну-

трішньовенної болюсної інфузії на додаток до пет-

льових діуретиків) призвело до покращення відпо-

віді на петльові діуретики з виведенням 100 ммоль 

Na+ при дозах, еквівалентних 40 мг фуросеміду [69]. 

Окрім того, ацетазоламід ефективно підвищує діуре-

тичну відповідь у комбінації з петльовими діуретика-

ми, як показало одне невелике рандомізоване дослі-

дження за участю 24 пацієнтів із гострим об’ємним 

перевантаженням та стійкістю до терапії з петльови-

ми діуретиками [110]. У багатоцентровому рандомі-

зованому подвійному сліпому дослідженні IV фази 

діуретичних ефектів ацетазоламіду при декомпенсо-

ваній серцевій недостатності з об’ємним переванта-

женням (ADVOR, NCT03505788) буде досліджувати-

ся комбінована терапія з ацетазоламідом на предмет 

покращення відповіді на петльові діуретики для під-

вищення діурезу в пацієнтів із декомпенсованою сер-

цевою недостатністю [111]. У неекспериментальних 

дослідженнях вивчалася лише роль внутрішньовен-

ного ацетазоламіду, а дані щодо ролі ацетазоламіду 

для перорального застосування відсутні.
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Інші потенційні препарати
Окрім того, новий діабетичний клас натрійза-

лежних переносників глюкози (інгібітори SGLT-2) 

також пригнічує проксимальну абсорбцію натрію 

(рис. 2) [9, 112, 113]. Два дослідження за участю 

діабетичних пацієнтів, у більшості з яких було діа-

гностовано серцево-судинне захворювання, пока-

зали, що інгібітори SGLT-2 забезпечили зниження 

кількості госпіталізацій із приводу серцевої недо-

статності та меншу крутизну зниження швидкості 

клубочкової фільтрації з часом [114, 115]. Проте 

потенціал інгібіторів SGLT-2 при серцевій недо-

статності з діабетом або без нього не встановлений. 

Триває декілька досліджень ефекту зміни перебігу 

захворювання інгібіторів SGLT-2 при хронічній та 

гострій серцевій недостатності. Амілорид пригні-

чує дистальні епітеліальні натрієві канали (еNaC), 

а неофіційні дані свідчать про те, що інгібування 

еNaC може забезпечити усунення застійних явищ 

зі зниженням тиску наповнення [116]. Окрім того, 

постійна надмірна експресія еNaC була наслід-

ком опосередкованої тіазолідиндіоном затримки 

рідини, що спостерігається при діабеті. Нарешті, 

антагоністи вазопресину обмежують повторне за-

своєння вільної води в дистальному відділі нефро-

на шляхом нейтралізації аргінін-вазопресину, що 

призводить до обмеженої доступності водних кана-

лів люмінального аквапорину у збиральних прото-

ках нирок. Це призводить до збільшення акварезу 

без значного впливу на натрійуретичну відповідь. 

Селективний антагоніст рецептора V
2
 толваптан 

не забезпечив зниження показників супутніх за-

хворювань або смертності в дослідженні ефек-

тивності антагоністів вазопресину щодо серцевої 

недостатності (EVEREST) у пацієнтів із гострою 

серцевою недостатністю на додачу до стандартної 

терапії [117]. Це обмежує його використання при 

застійній серцевій недостатності, оскільки роз-

ширенню позаклітинного об’єму головним чином 

сприяє затримка натрію. Проте на більш пізніх ста-

діях серцевої недостатності недоцільно високі рівні 

аргінін-вазопресину сприяють збільшенню об’єму 

плазми та гіперволемічній гіпонатрійуремії. Нещо-

давно застосування толваптану на ранніх стадіях та 

в пацієнтів зі стійкістю до діуретиків, дисфункцією 

нирок або гіпонатріємією призвело до збільшен-

ня втрати маси тіла, проте не забезпечило значно-

го покращення щодо полегшення диспное [118, 

119]. На сьогодні антагоністи вазопресину показані 

лише пацієнтам із гіпонатріємією тяжкого ступе-

ня, а їх широке використання може обмежувати-

ся високою вартістю лікарського засобу. У Європі 

толваптан доступний, але не є офіційно схваленим 

Європейською агенцією з лікарських засобів для 

застосування при серцевій недостатності.

Óëüòðàô³ëüòðàö³ÿ
Ультрафільтрація дозволяє видалити плазмо-

ву рідину навколо напівпроникної оболонки за 

допомогою градієнта трансмембранного тиску, 

згенерованого апаратом. Існують обмежені пере-

конливі докази ефективності ультрафільтрації як 

терапії першої лінії порівняно з петльовими діуре-

тиками у пацієнтів із гострою серцевою недостат-

ністю [95, 120]. У зв’язку з цим у більшості центрів 

ультрафільтрація використовується лише як до-

поміжна терапія для полегшення застійних явищ 

при неефективності поетапного фармакологічного 

лікування [121]. Варто відзначити, що в досліджен-

ні периферичної ультрафільтрації для полегшен-

ня застою при серцевій недостатності (PURE-HF) 

(NCT03161158) оцінюється, чи пов’язується індиві-

дуальна периферична вено-венозна ультрафільтра-

ція (система CHIARA) при застосуванні на додаток 

до діуретиків у низьких дозах зі зниженням серце-

во-судинної смертності та частоти госпіталізацій із 

приводу серцевої недостатності через 90 днів після 

рандомізації порівняно зі стандартною терапією, 

включаючи поетапне застосування внутрішньовен-

них діуретиків при хронічній серцевій недостатнос-

ті з гострою декомпенсацією з об’ємним переванта-

женням (за відсутності повної відповіді на терапію 

з діуретиками). Замісна ниркова терапія забезпечує 

лікування метаболічних ускладнень анурії/олігурії, 

таких як гіперкаліємія, ацидоз та уремія [95, 121], 

хоча більшість пацієнтів, які отримують таку тера-

пію, мають поганий довгостроковий прогноз, осо-

бливо при низькому тиску системної перфузії [122]. 

Окрім того, у дослідженні CARRESS-HF частка па-

цієнтів із кровотечею та інфекціями, пов’язаними 

з катетерним доступом, була значно вищою у групі 

ультрафільтрації.

Âèêîðèñòàííÿ ä³óðåòèê³â òà ïîðóøåííÿ 
áàëàíñó åëåêòðîë³ò³â

Порушення балансу електролітів у результаті 

нейрогормональної активації, дисфункції нирок 

або ятрогенні порушення у зв’язку із застосованим 

режимом терапії з діуретиками часто виникають 

під час епізодів гострої серцевої недостатності, го-

ловним чином впливаючи на контроль натрію та 

калію [121, 123, 124]. Нещодавно було визначено, 

що зміни в метаболізмі хлору є незалежним про-

гностичним фактором несприятливих результатів 

[125]. Гіпонатріємія, що визначається як концен-

трація натрію у плазмі крові < 135 мЕкв/л, є осно-

вним порушенням гомеостазу натрію, що виникає 

при гострій серцевій недостатності, у той час як 

гіпернатріємія виникає рідко. Додатковий аналіз 

Організованої програми ініціювання рятувальної 

терапії госпіталізованих пацієнтів із серцевою не-

достатністю (OPTIMIZE-HF) показав, що у 20 % 

пацієнтів на момент госпіталізації була гіпонатрі-

ємія [126]. Частота госпітальної гіпонатріємії під 

час протизастійної терапії при гострій серцевій 

недостатності коливається в діапазоні 15–25 % 

[127]. Патофізіологія гіпонатріємії при серцевій 

недостатності пов’язана або з неможливістю ви-
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ведення вільної води (гіпонатріємія розведення), 

або зі зменшенням об’єму натрію (гіповолемічна 

гіпонатріємія) [123], або з комбінацією цих фак-

торів. Практичний підхід до гіпонатріємії поданий 

у табл. 3. Після підтвердження низької осмоляль-

ності плазми на основі клінічної картини та ана-

лізу сечі розрізняють розведення та гіповолемію. 

Порушення гомеостазу калію зазвичай є резуль-

татом застосованої фармакологічної терапії при 

серцевій недостатності в комбінації з порушенням 

функції нирок в анамнезі. Гіпокаліємія (K у плазмі 

< 3,5 мЕкв/л) зазвичай виникає при гострій сер-

цевій недостатності на фоні діурезу з виведенням 

калію, індукованого діуретиками [110]. У клініч-

ній практиці застосування петльових діуретиків є 

найпоширенішою причиною гіпокаліємії, проте 

тіазидні діуретики проявляють навіть більший ка-

лійуретичний ефект [110]. Терапія включає дода-

вання терапії першої лінії з АМР під час усунення 

застійних явищ, підвищення блокади РААС та до-

давання калію (табл. 3). Окрім виведення калію, 

діуретики часто призводять до втрати магнію, що 

може спричинити гіпокаліємію, стійку до терапії. 

Хоча переконливі докази відсутні, можна розгля-

нути додавання магнію під час терапії з діурети-

ками. Гіперкаліємія (K > 5,0 мЕкв/л) може виник-

нути в пацієнтів, які отримують блокатори РААС, 

особливо за наявності порушення функції нирок в 

анамнезі, хоча і є менш поширеним явищем, ніж 

гіпокаліємія [128]. Клінічний підхід до лікування 

гіперкаліємії поданий у табл. 3.

Ä³óðåòèêè ïðè õðîí³÷í³é 
ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³
Àìáóëàòîðíà äîçà ïåòëüîâèõ ä³óðåòèê³â 
â³äð³çíÿºòüñÿ

Застосування петльових діуретиків рекомен-

дується при хронічній серцевій недостатності для 

запобігання ознакам і симптомам застійних явищ 

[7]. Ця рекомендація є дійсною для всього спектра 

фракції викиду лівого шлуночка. Насправді діуре-

тики є єдиною групою препаратів з рекомендацією 

І класу для пацієнтів із серцевою недостатністю зі 

зниженою, частково збереженою або збереженою 

фракцією викиду [7]. Проте ефекти діуретиків при 

хронічній серцевій недостатності щодо супутніх за-

хворювань та смертності не вивчалися в масштабних 

проспективних рандомізованих контрольованих 

дослідженнях. У декількох неекспериментальних 

дослідженнях застосування петльових діуретиків 

пов’язувалося з підвищенням рівня смертності на-

віть після багатопараметричного коригування або 

підбору за показником схильності [129]. Проте за-

лишається потенційна систематична помилка, 

оскільки більш тяжко хворим пацієнтам зазвичай 

призначають петльові діуретики (у більш високих 

дозах). Метааналіз Кохрейна показав, що в пацієн-

тів із хронічною серцевою недостатністю петльові 

діуретики та тіазиди можуть знижувати ризик смерті 

та прогресування серцевої недостатності порівняно 

з плацебо і можуть забезпечувати більш високу здат-

ність до навантаження [86]. Проте цей метааналіз 

включав лише невеликі дослідження з обмеженим 

періодом подальшого спостереження, що показу-

вали нереалістично великі зниження частоти подій. 

Окрім того, цей аналіз не був оновлений у 2016 р. 

згідно з вимогами інституту Кохрейна, і після цьо-

го був анульований. У зв’язку з цим прогностичний 

ефект терапії з діуретиками досі невідомий. Без сум-

ніву, для пацієнтів із ризиком застою підтримуюча 

терапія з петльовими діуретиками буде корисною. 

Проте у пацієнтів з низьким ризиком прогресуван-

ня застійних явищ застосування петльових діурети-

ків насправді може призвести до порушень балансу 

електролітів, подальшої нейрогормональної акти-

вації, прискореного погіршення функції нирок та 

симптоматичної гіпотензії [130]. Остання може бути 

особливо важливою для пацієнтів із HFrEF, оскіль-

ки вона може обумовити терапію з більш низьки-

ми дозами нейрогормональних блокаторів [43]. У 

зв’язку з цим загалом рекомендується застосовувати 

найнижчу можливу дозу діуретиків, а доза петльо-

вих діуретиків часто потребує корекції відповідно 

до індивідуальних потреб [131, 132]. Варто відзна-

чити, що індивідуальна потреба в діуретиках значно 

змінюється з часом. Це було чітко відображено в 

аналізі post-hoc дослідження датчика CardioMEMS 

для моніторингу тиску з метою покращення резуль-

татів лікування при серцевій недостатності ІІІ класу 

(CHAMPION), який показав, що в основному під-

вищення, але також і зниження дози петльових ді-

уретиків були найпоширенішими змінами в терапії, 

до яких вдавалися лікуючі лікарі [133]. Незважаючи 

на це, існує невизначеність щодо оптимальної дози 

петльових діуретиків після виписки. Для пацієнтів, 

у яких розвинувся епізод гострої серцевої недостат-

ності при попередньому прийомі петльових діуре-

тиків перед госпіталізацією, може бути доцільним 

застосування більш високої дози після виписки. 

Окрім того, у випадку, якщо попереднім петльовим 

діуретиком був фуросемід, можна розглянути пере-

хід на буметанід або торасемід, оскільки вони мають 

більш передбачувану схему абсорбції та біодоступ-

ність, особливо у світлі безсимптомного застою. 

Проте визначення найбільш доцільної дози діурети-

ка після виписки може бути складним та потребує 

ретельного подальшого спостереження, особливо 

на ранніх етапах після виписки. Слід за можливості 

уникати тривалого застосування тіазидів у стабіль-

них амбулаторних умовах (послідовна блокада не-

фронів), оскільки така практика часто призводить 

до тяжких порушень балансу електролітів, які мо-

жуть залишитися невиявленими в амбулаторних 

умовах. Необхідні додаткові дослідження для оцін-

ки амбулаторних показників (на додаток до тиску 

в легеневій артерії) об’ємного статусу, що можуть 

забезпечити більш легку адаптацію терапії з діуре-

тиками. Дані реєстрових досліджень свідчать про те, 
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Таблиця 3. Підхід до лікування порушення балансу електролітів при гострій серцевій недостатності

Гіпонатріємія Гіпокаліємія Гіперкаліємія

Визначення Na+ < 135 мЕкв/л K+ < 3,5 мЕкв/л K+ > 5 мЕкв/л

Діагностичні 
тести

P
osm

: повинна становити 
< 285 мОсм/л (інакше — псев-
догіпонатріємія)
Фізичне обстеження: для роз-
різнення об’ємного переван-
таження або зниження об’єму 
циркулюючої крові
— Аналіз сечі: U

osm
 та U

Na

— ABG: підтвердження за 
допомогою ABG, перевірка 
статусу рН
— ЕКГ: перевірка потенцій-
них порушень
— Фізичне обстеження: за-
звичай без відхилень, проте 
в деяких випадках наявна 
слабкість або паралізованість 
у м’язах
— Лабораторні досліджен-
ня: перевірка на предмет 
дефіциту Mg

— За допомогою ABG, 
перевірка статусу рН
— ЕКГ: перевірка потенцій-
них порушень
— Фізичне обстеження: 
зазвичай без відхилень, 
проте в деяких випадках 
наявна слабкість або пара-
лізованість у м’язах
— Лабораторні дослі-
дження: перевірка функції 
нирок, виключення гемолізу 
як причини псевдогіперка-
ліємії

Патофізіологія — Розведення: порушення ви-
ведення вільної води. Клінічна 
картина об’ємного переванта-
ження з невідповідно високою 
P

osm
 (> 100 мОсм/л). Типова у 

випадку ГДСН
— Гіповолемія: істинний дефі-
цит Na+ в організмі. Типово при 
тривалому/надмірному вико-
ристанні діуретиків (та строго-
му споживанні Na+)
— Клінічна картина гіповолемії 
з низькою U

osm
 (< 100 мОсм/л) 

та U
Na

 (< 50 мЕкв/л)

— Застосування діуретиків 
призводить до гіпокаліємії
— Провокуючі фактори при 
СН можуть бути важливими, 
наприклад, кахексія з низь-
ким засвоєнням K+ та хроніч-
на гіпомагніємія

Найбільш вірогідно у 
зв’язку з комбінацією з бло-
катором РААС та низькою 
функцією нирок з порушен-
ням можливості екскреції 
ниркового калію

Терапія — Розведення: тимчасово при-
пинити застосування діурети-
ків дистальної діїа, обмежити 
споживання води, забезпечити 
відтік дистального канальця 
нефрона (петльові діуретики, 
гіпертонічний розчин NaCl для 
внутрішньовенного введення, 
ацетазоламід/інгібітор SGLT-2) 
або каптани, корекція недо-
статності K+ і Mg2–

— Гіповолемія: тимчасово при-
пинити застосування діурети-
ків дистальної діїа, визначити 
дефіцит Na та застосувати 
внутрішньовенний Na+ для 
корекції дефіциту K+ і Mg2–

— Розгляньте припинення 
застосування тіазидних ді-
уретиків
— Застосування АМР як 
терапії першої лінії при усу-
ненні застою
— Підвищення дози блокато-
ра РААС
— Внутрішньовенне замі-
щення K+ і Mg2+: периферичне 
або центральне залежно від 
ступеня дефіциту K+

— Гостра гіперкаліємія: 
за наявності аномалій на 
ЕКГ профілактика аритмій 
за допомогою внутрішньо-
венного введення кальцію. 
Проміжні стратегії вклю-
чають: внутрішньовенний 
інсулін/альбутерол/натрій 
HCO

3
. У  результаті калій 

повинен бути виведений 
з організму за допомо-
гою діуретиків, смол, що 
зв’язуються з калієм, або 
ЗНТ
— Хронічна гіперкаліємія: 
зниження дози блокатора 
РААС, збільшення дози пет-
льових діуретиків, речовин, 
що зв’язуються з калієм

Примітки: ABG — дослідження газового складу артеріальної крові; ГДСН — гостра декомпенсована сер-
цева недостатність; AVP — аргінін-вазопресин; ЕКГ — електрокардіограма; HCO

3
 — бікарбонат; P

osm
 — 

осмоляльність плазми; ЗНТ — замісна ниркова терапія; SGLT-2 — натрій-залежний переносник глюкози 2; 
U

osm
 — осмоляльність сечі; U

Na
 — вміст натрію у сечі; а — діуретики дистальної дії включають тіазидні ді-

уретики, АМР та амілорид.

що пацієнти зі слабковираженими симптомами сер-

цевої недостатності (клас І або ІІ за класифікацією 

Нью-Йоркської асоціації кардіологів (NYHA)) за-

звичай отримують такі самі дози петльових діурети-

ків, що й пацієнти з більш вираженими симптомами 

серцевої недостатності (клас І і IV за класифікацією 

NYHA) [134]. Це підкреслює значення повторної 

оцінки потреби в петльових діуретиках після по-

чатку терапії, що покращує кардіостатус (така, як 

ресинхронізуюча серцева терапія або сакубітрил/

валсартан) [112, 135]. Нещодавнє пошукове дослі-

дження продемонструвало потенціал самостійного 
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контролю вмісту хлору в сечі після застосування 

петльових діуретиків за допомогою тест-смужки з 

метою визначення потреби в підтримуючій терапії 

з петльовими діуретиками в амбулаторних пацієнтів 

зі стабільною серцевою недостатністю [136]. Не-

зважаючи на рекомендацію у настановах щодо за-

стосування найнижчої можливої дози діуретиків та 

припинення застосування петльових діуретиків за 

можливості, доступна недостатня кількість інфор-

мації щодо припинення застосування петльових ді-

уретиків у пацієнтів із серцевою недостатністю, які 

отримують лікування з використанням сучасних 

методів [137, 138]. У проспективному інтервенцій-

ному дослідженні за участю 50 амбулаторних паці-

єнтів зі стабільною серцевою недостатністю оціню-

валася можливість зниження дози та припинення 

застосування петльових діуретиків [138]. Через 30 

днів зниження дози було успішним у 62 % пацієнтів, 

проте дослідження на вихідному рівні, включаючи 

фізичне обстеження, ехокардіографію та визначен-

ня NP, не допомогли передбачити, у яких пацієнтів 

зниження дози петльових діуретиків буде успішним, 

а у яких ні [138].

Ñòðàòåã³ÿ ë³êóâàííÿ ñåðöåâî¿ 
íåäîñòàòíîñò³

Цілі лікування серцевої недостатності є динаміч-

ними та відрізняються залежно від ступеня серцевої 

недостатності. В амбулаторних пацієнтів лікування 

повинне зосереджуватися на підвищенні дози пре-

паратів, що змінюють перебіг захворювання, оцінці 

потреби в апаратній терапії, включенні пацієнтів до 

міждисциплінарних програм зміни перебігу захво-

рювання, спрямованості на самоконтроль, фізичну 

активність та дотримання дієти [7]. Окрім того, слід 

вжити заходів, спрямованих на зниження кількості 

повторних госпіталізацій та покращення якості та 

подовження тривалості життя. З огляду на середнє 

споживання солі в західних країнах — 6–8 г, у на-

становах ESC рекомендується уникати надмірного 

споживання солі (> 6 г NaCl = 2,4 г Na на добу) та 

надмірного споживання води (некласова рекомен-

дація) [7]. Обмеження споживання солі та води 

часто недооцінюється у програмах зміни перебігу 

захворювання. З іншого боку, дані досліджень на 

тваринах та епідеміологічні дані свідчать про те, що 

недостатнє споживання натрію (< 2 г Na+ на добу) 

пов’язується з ремоделюванням міокарда та гіршим 

клінічним результатом [139]. У даний час тривають 

чотири дослідження, у яких оцінюється користь 

обмеження споживання натрію, включаючи одне 

дослідження, у якому оцінюється жорстка кінце-

ва точка [140]. Метааналіз обмеження споживання 

рідини не показав користі або шкоди в пацієнтів 

із серцевою недостатністю. У зв’язку з цим дієта 

повин на бути адаптована відповідно до клінічного 

контексту. У випадку гострої серцевої недостатнос-

ті з гіпонатріємією розведення доцільним є більш 

строге обмеження споживання рідини.

Ïðîãàëèíè ó çíàííÿõ 
òà ìàéáóòí³ íàïðÿìêè

Клінічна епідеміологія щодо терапії з діуре-

тиками при серцевій недостатності залишається 

складною у зв’язку з невеликою кількістю про-

ведених проспективних досліджень. Для визна-

чення ідеальної стратегії терапії з діуретиками 

та оптимальної оцінки повного усунення застій-

них явищ (нормоволемії) при серцевій недостат-

ності необхідні додаткові поточні дослідження. 

Роль умісту натрію у сечі для оцінки доцільності 

терапії з діуретиками при гострій серцевій недо-

статності повинна оцінюватися проспективно. 

Роль інфузії з гіпертонічним розчином NaCl ра-

зом із петльовими діуретиками у високих дозах 

у пацієнтів із гіпонатріємією на фоні об’ємного 

перевантаження потребує дослідження, оскіль-

ки ця концепція підтверджується декількома 

аналізами, проте на неї поширюються методо-

логічні обмеження [142]. Оцінка протизастійних 

властивостей інших діуретиків, окрім петльо-

вих діуретиків і АМР, потребує рандомізованих 

контрольованих досліджень. Є потреба в новітніх 

ефективних та безпечних фармакологічних або 

механічних методах усунення застою без індуку-

вання ішемічного ураження органів. Окрім того, 

у декількох запланованих дослідженнях буде ви-

вчатися оптимальне використання доступних на 

сьогодні варіантів лікування з діуретиками. У до-

слідженні TRANSFORM-HF буде оцінюватися 

вища ефективність торасеміду порівняно з фуро-

семідом щодо зниження смертності з усіх причин. 

Окрім того, у поточних дослідженнях вивчається 

ефект підшкірного введення фуросеміду порівня-

но з пероральним  прийомом [143].

Äîäàòêîâà ³íôîðìàö³ÿ
Додаткова інформація доступна online у розділі 

«Додаткова інформація» в кінці статті.

Рисунок S1. Зведений огляд дослідження 

CARRESS-HF.

Конфлікт інтересів: W.M. отримав дослідниць-

кі гранти від компаній Novartis, Vifor, Medtronic, 

Biotronik, Abbott and Boston Scientific. V.P.H. 

отримав дослідницькі гранти від компанії Abbott 

Laboratories та особисті винагороди від компаній 

Bayer, Boehringer-Ingelheim, MSD, Orion Pharma, 

Pfizer, Roche Diagnostics, Thermo Fisher і Vifor. A.M. 

отримав гонорар доповідача від компаній Abbott, 

Orion, Roche та Servier та винагороду як член екс-

пертної ради та/або керівного комітету та/або до-

слідницькі гранти від компаній BMS, Adrenomed, 

Neurotronik, Roche, Sanofi та Sphyngotec. 

H.P.B.L.R. отримав дослідницькі гранти від ком-

паній Roche Diagnostics, Novartis, Servier і Vifor 

pharma та винагороду експертної ради від компаній 

Novartis, Roche Diagnostics, Vifor Pharma та Servier. 

P.M. отримав дослідницький грант від компаній 

Vifor pharma та Fonds Wetenschappelijk Onderzoek 
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(номер гранту: 1127917N) та консультаційні ви-

нагороди від компаній AstraZeneca, Boehringer-

Ingelheim, Novartis і Vifor pharma. J.M.T. отримав 

дослідницькі гранти від NIH, FDA, Boehringer 

Ingelheim, Sanofi, Abbott, FIRE1, Sequana Medical, 

Otsuka та консультаційні винагороди від Sanofi, 

Boehringer Ingelheim, Novartis, BMS, AstraZeneca, 

FIRE1, Sequana Medical, Cardionomic і RenalGuard. 

W.H.W.T. отримав гранти від компаній NIH 

(R01HL103931) та працював консультантом ком-

паній Advisory Board Company, MyoKardia Inc. та 

Sequana Medical Inc. P.R. повідомляє про особисті 

винагороди (консультації) від компаній Fresenius, 
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освіти, науки та технологічного розвитку Сербії; та 

гонорари або консультаційні винагороди від ком-

паній Servier, Boehringher Ingelheim, Hemofarm, 

Novartis, AstraZeneca; він брав участь у бюро до-

повідачів, спонсорованих компанією Fondazione 

Internationale Menarini. F.R. повідомляє про гран-

ти та персональні винагороди від компаній SJM/

Abbott, Novartis, Bayer, Servier; особисті винагоро-

ди від компаній Zoll, AstraZeneca, Sanofi, Amgen, 

BMS, Pfizer, Fresenius, Vifor, Roche, Cardiorentis, 

Boehringer Ingelheim, окрім Heartware, грантів від 

Mars під час проведення дослідження; з 1 січня 

2018 року не отримував особистих виплат/всі ви-

плати безпосередньо передавалися до Цюрихсько-

го університету. A.J.C. повідомляє про отримання 

особистих винагород від компаній Respicardia, 

Vifor і Servier. Інші автори не мають конфліктів ін-

тересів.
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Резюме. Для большинства эпизодов острой сердечной не-

достаточности характерно усиление симптомов и призна-

ков застойных явлений с объемной перенагрузкой. Цель 

терапии у таких пациентов заключается в облегчении за-

стойных явлений путем достижения нормоволемии, глав-

ным образом с помощью терапии диуретиками. Однако 

должное применение диуретиков остается сложным, осо-

бенно при ухудшении функции почек, резистентности к 

диуретикам и нарушениях баланса электролитов. В этом 

официальном заявлении рассматривается применение 

диуретиков при застойной сердечной недостаточности. 

В работе рассматриваются распространенные проблемы, 

такие как: 1) оценка застойных явлений и клинической 

нормоволемии; 2) оценка ответа на диуретики/резистент-

ности к диуретикам при лечении острой сердечной недо-

статочности; 3) подход к поэтапным фармакологическим 

стратегиям применения диуретиков на основе ответа на 

диуретики; 4) лечение распространенных нарушений 

баланса электролитов. Рекомендации приведены в соот-

ветствии с доступними руководствами, свидетельствами и 

экспертными выводами.

Ключевые слова: диуретики; сердечная недостаточность; 

острая сердечная недостаточность; фармакотерапия; пет-

левые диуретики



 www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 71Òîì 8, ¹ 1, 2019

Íàñòàíîâè / Guidelines

Wilfried Mullens1, 2, Kevin Damman3, Veli-Pekka Harjola4, Alexandre Mebazaa5, Hans-Peter Brunner-La Rocca6, 
Pieter Martens1, 2, Jeffrey M. Testani7, W.H. Wilson Tang8, Francesco Orso9, Patrick Rossignol10, Marco Metra11, 
Gerasimos Filippatos12, 13, Petar M. Seferovic14, Frank Ruschitzka15, Andrew J. Coats16

1Ziekenhuis Oost Limburg, Genk, Belgium
2University of Hasselt, Hasselt, Belgium
3University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, The Netherlands
4Emergency Medicine, University of Helsinki, Helsinki University Hospital, Helsinki, Finland
5University of Paris Diderot, Hôpitaux Universitaires Saint Louis Lariboisière, APHP, U 942 Inserm, F-CRIN INI-CRCT, Paris, France
6Maastricht University Medical Center, Maastricht, The Netherlands
7Yale University, New Haven, CT, USA
8Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA
9University of Florence, Florence, Italy
10Université de Lorraine, Inserm, Centre d’Investigations Clinique 1433 and Inserm U1116; CHRU Nancy; F-CRIN INI-CRCT, Nancy, 
France
11University of Brescia, Brescia, Italy
12National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
13University of Cyprus, Nicosia, Cyprus
14University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade, Serbia
15UniversitätsSpital Zürich, Zürich, Switzerland
16IRCCS, San Raffaele Pisana, Rome, Italy

The use of diuretics in heart failure with congestion — a position statement from the Heart Failure Association 
of the European Society of Cardiology

Abstract. The vast majority of acute heart failure episodes are 

characterized by increasing symptoms and signs of congestion 

with volume overload. The goal of therapy in those patients is 

the relief of congestion through achieving a state of euvolaemia, 

mainly through the use of diuretic therapy. The appropriate 

use of diuretics however remains challenging, especially when 

worsening renal function, diuretic resistance and electrolyte 

disturbances occur. This position paper focuses on the use of 

diuretics in heart failure with congestion. The manuscript ad-

dresses frequently encountered challenges, such as (i) evaluation 

of congestion and clinical euvolaemia, (ii) assessment of diuretic 

response/resistance in the treatment of acute heart failure, (iii) 

an approach towards stepped pharmacologic diuretic strategies, 

based upon diuretic response, and (iv) management of common 

electrolyte disturbances. Recommendations are made in line 

with available guidelines, evidence and expert opinion.

Keywords: diuretics; heart failure; acute heart failure; pharma-

cotherapy; loop diuretics
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Нирково-замісна терапія (НЗТ) є останньою 

опцією лікування пацієнтів із термінальною хроніч-

ною нирковою недостатністю (ХНН) (хронічна хво-

роба нирок 5-ї стадії). Існують такі варіанти НЗТ, 

які можна розподілити залежно від повноти заміс-

ного ефекту (рис. 1) [1].

Гемодіаліз (ГД) традиційно розглядається як 

найбільш зручна для лікаря форма НЗТ за рахунок 

його комп’ютеризації та прогнозованості стану па-

цієнта. Добре відомо, що збільшення частоти та часу 

діалізних процедур прямо пропорційно лінійно під-

вищує його ефективність (табл. 1) [2, 3].
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²âàíîâ Ä.Ä.
Íàö³îíàëüíà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ï³ñëÿäèïëîìíî¿ îñâ³òè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Íîâà åðà ä³àë³çó: 
ðîçøèðåíèé ãåìîä³àë³ç (HDx)

Ðåçþìå. Ñòàòòÿ àäðåñîâàíà â ïåðøó ÷åðãó ïðàêòèêóþ÷èì ë³êàðÿì, ÿê³ çàéìàþòüñÿ íèðêîâî-çàì³ñ-
íîþ òåðàï³ºþ, ïåðåâàæíî ãåìîä³àë³çîì (ÃÄ). Îïèñàíî íîâèé ìåòîä ä³àë³çíî¿ òåðàï³¿ — ðîçøèðåíèé 
ãåìîä³àë³ç (HDx) òà ïðîàíàë³çîâàíî éîãî åôåêòèâí³ñòü, àêöåíòîâàíî óâàãó íà ïðîáëåì³ âèäàëåííÿ 
âåëèêèõ ñåðåäí³õ ìîëåêóë. Ìåòîä HDx º óäîñêîíàëåíîþ íàíîòåõíîëîã³ºþ ä³àë³çíî¿ òåðàï³¿, ÿêà äî-
çâîëÿº, íà â³äì³íó â³ä òðàäèö³éíèõ ãåìîä³àë³çó òà ãåìîä³àô³ëüòðàö³¿ (ÃÄÔ), âèäàëÿòè âåëèê³ ñåðåäí³ ìî-
ëåêóëè çàâäÿêè ðîçðîáö³ íîâîãî òèïó ä³àë³çàòîð³â — THERANOVA ç ³ííîâàö³éíîþ âèñîêîñåëåêòèâíîþ 
ìåìáðàíîþ, ùî  çàáåçïå÷óº óí³êàëüíó åôåêòèâí³ñòü ä³àë³çíî¿ òåðàï³¿.  Ðîçøèðåíèé ÃÄ âèçíà÷àº ñïî-
ñ³á ä³àë³çó, ïðè ÿêîìó äèôóç³ÿ òà êîíâåêö³ÿ çðó÷íî ³íòåãðîâàí³ â ä³àë³çàòîð³ THERANOVA ç ïåðåõðåñ-
íèì ïîðîæíèñòèì âîëîêíîì ç óí³êàëüíîþ òðèøàðîâîþ ìåìáðàíîþ, ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíîþ çà 
ñòðóêòóðîþ äî ãëîìåðóëÿðíîãî ô³ëüòðà íàòèâíî¿ íèðêè, çàâäÿêè ÷îìó çàáåçïå÷óºòüñÿ çíà÷èìî âèùèé 
êë³ðåíñ âåëèêèõ ñåðåäí³õ ìîëåêóë. Äëÿ äîñÿãíåííÿ îïòèìàëüíîãî êë³ðåíñó â ñèñòåì³ äîñòàòíüî êðî-
âîòîêó 300 ìë/õâ ³ ïîòîêó ä³àë³çàòó  500 ìë/õâ. Ó HDx êîíâåêö³éíèé ïîò³ê ï³äòðèìóºòüñÿ âíóòð³øíüîþ 
ô³ëüòðàö³ºþ, àëå â³í êîìïåíñóºòüñÿ ìåõàí³çìîì çâîðîòíî¿ ô³ëüòðàö³¿ â ñåðåäèí³ ô³ëüòðà. Ñïåö³àëüíà 
êîíô³ãóðàö³ÿ ìåìáðàíè ç³ çìåíøåíèì âíóòð³øí³ì ä³àìåòðîì çàáåçïå÷óº âèñîê³ ïîêàçíèêè âíóòð³øíüî¿ 
ô³ëüòðàö³¿ òà çâîðîòíî¿ ô³ëüòðàö³¿. Òàêèì ÷èíîì, çàñòîñóâàííÿ THERANOVA äîçâîëÿº ïðîâîäèòè ñåàíñ 
ä³àë³çó ç åôåêòèâí³ñòþ, àíàëîã³÷íîþ ÷è íàâ³òü âèùîþ çà ìåòîäèêó ãåìîä³àô³ëüòðàö³¿. Ïðè öüîìó ïðè 
ïðîâåäåíí³ ðîçøèðåíîãî ãåìîä³àë³çó â³äñóòí³ íåãàòèâí³ òåíäåíö³¿, ùî ìîæóòü áóòè ïîâ’ÿçàí³ ç âèêîðèñ-
òàííÿì çâè÷àéíî¿ ÃÄÔ (îñîáëèâ³ âèìîãè äî îáëàäíàííÿ, âèòðàòíèõ ìàòåð³àë³â òà êîíòðîëþ ÿêîñò³ âîäè 
òîùî). Ä³àë³çàòîðè òèïó THERANOVA äëÿ HDx íå ïîâèíí³ çàñòîñîâóâàòèñü äëÿ ïðîâåäåííÿ ÃÄÔ ÷åðåç 
³ìîâ³ðí³ñòü âèäàëåííÿ àëüáóì³íó òà ³íøèõ æèòòºâî âàæëèâèõ á³ëê³â ó íàäì³ðí³é ê³ëüêîñò³. Ðîçøèðåíèé 
ãåìîä³àë³ç çàáåçïå÷óº äîâåäåíî åêâ³âàëåíòíå âèäàëåííÿ ìàëèõ ³ çâè÷àéíèõ ñåðåäí³õ ìîëåêóë, à òà-
êîæ âèäàëåííÿ âåëèêèõ ñåðåäí³õ ìîëåêóë (1-ì³êðîãëîáóë³í, ôàêòîð D êîìïëåìåíòó òîùî). Ìåòîä HDx 
äîö³ëüíî âèêîðèñòîâóâàòè â óñ³õ ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïîòðåáóþòü ÃÄ, îñê³ëüêè â³äñóòí³ îáìåæåííÿ ùîäî øâèä-
êîñò³ êðîâîòîêó, à åôåêòèâí³ñòü íå çàëåæèòü â³ä îá’ºì³â çàì³ùàþ÷îãî ðîç÷èíó. Âîäíî÷àñ åôåêòèâíå 
âèäàëåííÿ âåëèêèõ óðåì³÷íèõ òîêñèí³â ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 25–45 êÄà ïðè HDx ìîæå áóòè îñíîâîþ 
äëÿ ïîë³ïøåííÿ ÿêîñò³ òà çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ ïàö³ºíò³â ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ìåòîäàìè ä³àë³çíî¿ 
òåðàï³¿. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåìîä³àë³ç; ðîçøèðåíèé ãåìîä³àë³ç; THERANOVA; ³íäèâ³äóàë³çàö³ÿ ãåìîä³àë³çó; HDx; 
âèäàëåííÿ âåëèêèõ ñåðåäí³õ ìîëåêóë óðîòîêñèí³â; ãåìîä³àô³ëüòðàö³ÿ
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Але разом з тим у розрізі реформування систе-

ми охорони здоров’я в Україні та введення єдино-

го тарифу на гемодіалізну послугу в 2019–2020 рр. 

особливого значення набувають урахування усіх 

потенційних витрат на проведення ГД-сесії та по-

шук шляхів їх оптимізації при забезпеченні висо-

кої якості діалізної терапії. У даному контексті дуже 

перспективним на сьогодні є новий метод діалізної 

терапії — розширений гемодіаліз (HDx), що вико-

ристовує звичайну інфраструктуру діалізного відді-

лення, не потребує додаткових витрат, пов’язаних із 

проведенням гемодіафільтраціі (ГДФ) та забезпечує 

більш високу якість діалізної терапії, ніж при ГД та 

ГДФ [3, 4, 8, 9].

Використання сучасних високопоточних діа-

лізаторів (HF) з високою біосумісністю та про-

никністю, збільшення їх площі, проведення ГДФ 

(конвективна здатність від 20 л/сеанс) суттєво збіль-

шують ефективність гемодіалізної терапії [3]. Проте 

складно знайти вирішення головної проблеми: як 

забезпечити видалення середніх молекул (уремічні 

токсини з молекулярною масою у діапазоні 5000–

50 000 Да), що в нормі фільтруються нирками [4]? 

Середні молекули є модуляторами прогресування 

клінічних синдромів при ХХН. Відомо, що висо-

кий рівень паратиреоїдного гормону, фактора росту 

фібробластів 23, остеокластину, остеопротегери-

ну сприяє порушенню кісткового та мінерального 

кальцій-фосфатного обміну. Гепсидин і білки, що 

інгібують кістковий мозок і еритропоез, є причиною 

анемії при ХХН. Гомоцистеїн і медіатори запалення 

корелюють із прискореним атеросклерозом і серце-

во-судинними ускладненнями. Підвищення рівня 

лептину призводить до значного зниження апетиту 

Рисунок 1. Варіанти нирково-замісної терапії

Зниження замісних характеристик терапії

Трансплантація нирки 

від живого донора

Трансплантація 

від трупного донора

Перитонеальний 

діаліз Гемодіаліз

Таблиця 1. Ефективність гемодіалізу

Режим діалізу Еквівалент ШКФ, мл/хв

— 3 сеанси 7–8

— Щоденно по 2 години 10–12

— 3 сеанси по 8 годин  15

— Щоденний нічний  45
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[4, 5]. Вільні легкі ланцюги  (FLC; 22 000 Da) та  

(FLCs; 42 000 Da) також ідентифіковані як токсич-

ні молекули в пацієнтів із термінальною ХНН [6]. І 

всі ці сполуки ефективно не видаляються при зви-

чайному ГД та навіть при ГДФ (рис. 2) [7]. Більше 

того, безліч уремічних розчинених речовин, вклю-

чаючи малі молекули, середні молекули і розчинені 

речовини в транспортній формі пов’язані з білками, 

що заважає їх виділенню.

Середні молекули розділяють на малі та великі, 

розміром понад 15 кДа; на цю підгрупу припадає 

щонайменше 40–50 % усіх середніх молекул. Саме 

великі середні молекули значною мірою пов’язані 

з запаленням і несприятливим результатом діа-

лізу. Великі середні молекули, як правило, не мо-

жуть бути ефективно вилучені високопоточним 

ГД. При цьому до останнього часу вважалось, що 

високооб’ємна ГДФ має найбільший вплив на цю 

групу уремічних токсинів, хоча й така методика не 

забезпечує виведення молекул розміром 25–45 кДа 

(рис. 3) [7].

Проте інтенсифікація будь-якого з видів ГД су-

проводжується зростанням елімінації альбумінів 

[8]. Так, втрата альбумінів при проведенні пери-

тонеального діалізу може становити  4 г на добу, 

ГДФ 1–6 г за сеанс (навіть до 12 г), HDx — менше 

3 г на сеанс. Крім того, при ХХН 5-ї стадії достатньо 

інших причин, які знижують синтез альбуміну. А 

низький рівень сироваткового альбуміну є прогнос-

тично несприятливим показником захворюваності 

та смертності в пацієнтів на ГД.

Більш ефективне видалення цих великих серед-

ніх молекул на даний час може бути досягнуте за 

допомогою розширеного гемодіалізу, що викорис-

товує звичайну інфраструктуру ГД [9]. Розширений 

ГД (HDx) визначає спосіб діалізу, при якому ди-

фузія та конвекція зручно інтегровані в діалізаторі 

THERANOVA з перехресним порожнистим волок-

ном з унікальною тришаровою мембраною, мак-

симально наближеною за структурою до гломе-

рулярного фільтра нативної нирки, завдяки чому 

забезпечується значимо вищий кліренс великих 

середніх молекул. Для досягнення оптимального 

кліренсу в системі достатньо кровотоку 300 мл/хв і 

потоку діалізату  500 мл/хв. У HDx конвекційний 

потік підтримується внутрішньою фільтрацією, але 

він компенсується механізмом зворотної фільтрації 

в середині фільтра [11]. Спеціальна конфігурація 

мембрани зі зменшеним внутрішнім діаметром за-

безпечує високі показники внутрішньої фільтрації 

та зворотної фільтрації.

Розширений гемодіаліз забезпечує доведено 

еквівалентне видалення малих і звичайних серед-

ніх молекул, а також видалення великих середніх 

молекул (1-мікроглобулін, фактор D комплемен-

ту тощо). Метод HDx доцільно використовувати в 

Рисунок 2. Видалення уремічних токсинів під час ГД, ГДФ, HDx
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усіх пацієнтів, які потребують ГД, оскільки відсутні 

обмеження щодо швидкості кровотоку, а ефектив-

ність не залежить від об’ємів заміщаючого розчину. 

Водночас ефективне видалення великих уремічних 

токсинів молекулярною масою 25–45 кДа при HDx 

може бути основою для поліпшення якості та збіль-

шення тривалості життя пацієнтів порівняно з ін-

шими методами діалізної терапії.

Таким чином, застосування THERANOVA до-

зволяє проводити сеанс діалізу з ефективністю, ана-

логічною чи навіть вищою за методику гемодіафіль-

трації [12]. При цьому при проведенні розширеного 

гемодіалізу відсутні негативні тенденції, що можуть 

бути пов’язані з використанням звичайної ГДФ 

(особливі вимоги до обладнання, витратних мате-

ріалів та контролю якості води тощо). Діалізатори 

типу THERANOVA для HDx не повинні застосову-

ватись для проведення ГДФ через імовірність вида-

лення альбуміну та інших життєво важливих білків у 

надмірній кількості [13].

Доказова база застосування нового діаліза-

тора THERANOVA почала формуватися з його 

порівняння з діалізаторами FX CORDIAX, 

THERANOVA продемонстрував значимо вищий 

кліренс великих середніх молекул у багатьох дослі-

дженнях у різних країнах [10]. Проведення вели-

ких рандомізованих контрольованих досліджень 

на сьогодні малоймовірне через необхідність ба-

гаторічного досвіду використання [15]. Крім того, 

неоднорідність досліджуваної популяції та різні 

схеми ГД ускладнюють проведення такого дослі-

дження. Нагадаємо, що у великих дослідженнях 

досі не доведено переваг бікарбонату над ацета-

том, мембран HF над купрофаном, комп’ютерних 

систем контролю ультрафільтрату над ручним 

регулюванням, проте ці переваги не викликають 

сумнівів у практичному застосуванні [10, 16, 17]. 

На сьогодні зрозумілі великі можливості методу 

HDx в елімінації уремічних токсинів, що дозволяє 

зменшити ускладнення ГД, які піддаються моди-

фікації (рис. 4) [1].

Âèñíîâêè
1. Розширений гемодіаліз є новим методом діа-

лізної терапії, що дозволяє на відміну від тради-

ційних ГД та ГДФ видаляти великі середні молеку-

ли завдяки розробці нового сучасного діалізатора 

THERANOVA з інноваційною високоселективною 

мембраною, яка утворює унікальну тришарову 

мембрану, максимально наближену за структурою 

Рисунок 3. Ефективність застосування методу HDx порівняно з ГДФ
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до нативної нирки, завдяки чому забезпечуються 

значимо вищий кліренс великих середніх молекул і 

висока ефективність діалізної терапії.

2. Розширений гемодіаліз доцільно викорис-

товувати як НЗТ у всіх пацієнтів, які потребу-

ють діалізної допомоги, а особливо в пацієнтів з 

ускладненнями, пов’язаними з впливом уремічних 

токсинів (резистентною до еритропоетину анемі-

єю, синдромом комплексного порушення харчу-

вання, кістковими та серцево-судинними пору-

шеннями).

3. Розширений гемодіаліз може бути раціо-

нальною терапією для пацієнтів, які переходять з 

перитонеального діалізу на ГД і чекають трансплан-

тації, що є прикладом індивідуального підходу до 

методів НЗТ.
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Рисунок 4. Ускладнення перебування на ГД

Такі, 

що не піддаються 

модифікації 

Такі, 

що піддаються 

модифікації 

Індивідуалізація ГД 

не призводить до ліквідації/

зменшення ускладнень

Індивідуалізація ГД 

призводить до ліквідації/

зменшення ускладнень

Èâàíîâ Ä.Ä.
Íàöèîíàëüíàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ èìåíè Ï.Ë. Øóïèêà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Íîâàÿ ýðà äèàëèçà: ðàñøèðåííûé ãåìîäèàëèç (HDx)

Резюме. Статья адресована в первую очередь практику-

ющим врачам, занимающимся почечно-заместительной 

терапией, преимущественно гемодиализом (ГД). Описан 

новый метод диализной терапии — расширенный гемо-

диализ (HDx) и проанализирована его эффективность, 

акцентировано внимание на проблеме удаления крупных 

средних молекул. Метод HDx является усовершенство-

ванной нанотехнологией диализной терапии, который 

позволяет, в отличие от традиционных гемодиализа и 

гемодиафильтрации (ГДФ), удалять большие средние 

молекулы благодаря разработке нового типа диализато-

ров — THERANOVA с инновационной высокоселектив-

ной мембраной, которая обеспечивает уникальную эф-

фективность диализной терапии. Расширенный ГД опре-

деляет способ диализа, при котором диффузия и конвек-

ция удобно интегрированы в диализаторе THERANOVA 
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с перекрестным полым волокном с уникальной трехслой-

ной мембраной, максимально приближенной по структу-

ре к гломерулярному фильтру нативной почки, благода-

ря чему обеспечивается значимо более высокий клиренс 

крупных средних молекул. Для достижения оптимально-

го клиренса в системе достаточно кровотока 300 мл/мин 

и потока диализата  500 мл/мин. В HDx конвекционный 

поток поддерживается внутренней фильтрацией, но он 

компенсируется механизмом обратной фильтрации вну-

три фильтра. Специальная конфигурация мембраны с 

уменьшенным внутренним диаметром обеспечивает вы-

сокие показатели внутренней фильтрации и обратной 

фильтрации. Таким образом, применение THERANOVA 

позволяет проводить сеанс диализа с эффективностью, 

аналогичной или даже выше, чем у методики гемодиа-

фильтрации. При этом при проведении расширенного 

гемодиализа отсутствуют негативные тенденции, кото-

рые могут быть связаны с использованием обычной ГДФ 

(особые требования к оборудованию, расходным мате-

риалам и контролю качества воды и т.д.). Диализаторы 

типа THERANOVA для HDx не должны применяться для 

проведения ГДФ из-за вероятности удаления альбумина 

и других жизненно важных белков в избыточном коли-

честве. Расширенный гемодиализ обеспечивает доказано 

эквивалентное удаление малых и обычных средних мо-

лекул, а также удаление крупных средних молекул (1-

микроглобулин, фактор D комплемента и т.д.). Метод 

HDx целесообразно использовать у всех пациентов, кото-

рые нуждаются в ГД, поскольку отсутствуют ограничения 

по скорости кровотока, а эффективность не зависит от 

объемов замещающего раствора. В то же время эффек-

тивное удаление больших уремических токсинов молеку-

лярной массой 25–45 кДа при HDx может быть основой 

для улучшения качества и увеличения продолжительно-

сти жизни пациентов по сравнению с другими методами 

диализной терапии.

Ключевые слова: гемодиализ; расширенный гемоди-

ализ; THERANOVA; индивидуализация гемодиализа; 

HDx; удаление крупных средних молекул уротоксинов; 

гемодиафильтрация
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Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

New era of dialysis: expanded haemodialysis (HDx)

Abstract. The article is addressed to practical physicians in-

volved in renal replacement therapy, mainly haemodialysis 

(HD). The article presents a new method for haemodialy-

sis — expanded haemodialysis, assesses its efficiency, and is 

focused on the problem of large medium molecules elimina-

tion. The essence of the method is to use the THERANOVA 

haemodialyser with the usual infrastructure. The term ex-

panded HD (HDx) has been proposed to determine a method 

where diffusion and convection are conveniently combined 

in  THERANOVA dialysis with a hollow fibre and equipped 

with a membrane for middle cut-off. A standard dialysis de-

vice can easily perform this technique without special software 

or additional sophisticated technology. To achieve optimal 

clearance in the system blood flow 300 ml/min and dialysate 

flow  500 ml/min is sufficient. In HDx, the convection flow 

is supported by internal filtering, but it is offset by the reverse 

filtering mechanism inside the filter. The special configuration 

of the membrane with reduced inner diameter provides high 

convection rates thanks to the combined pre- and post-dilution 

configuration. Thus, the use of THERANOVA gives to the 

haemodialysis capabilities of haemodiafiltration. However, the 

THERANOVA dialyser should not be used for haemodiafiltra-

tion in a reason of a potential enlarging of albumin removal. 

Expanded haemodialysis is advisable to be used in patients with 

complications associated with the effects of uremic toxins. Ex-

panded haemodialysis may be a rational therapy for patients 

who are moving from peritoneal dialysis to HD while waiting 

for transplantation, which is an example of an individualized, 

personified approach.

Keywords: haemodialysis; expanded haemodialysis; 

 THERANOVA; individualization of haemodialysis; HDx; re-

moval of large medium uremic toxins; haemodiafiltration
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Связь между функцией щитовидной железы 

(ЩЖ) и почками известна уже на протяжении мно-

гих лет [1, 2]. Как известно, синтез и секрецию гор-

монов щитовидной железы, таких как Т4 (тироксин) 

и Т3 (трийодтиронин), стимулирует тиреотропный 

гормон (ТТГ) из гипофиза, регуляция которого 

осуществляется тиреотропин-рилизинг-гормоном 

(ТРГ). В свою очередь, ТРГ и ТТГ регулируются пу-

тем ингибирования обратной связи циркулирующе-

го Т4, который конвертируется в Т3 в гипоталамусе 

и гипофизе ферментом 5'-дейодиназой (D2) [3, 4]. 

Активность D2 повышается при снижении уров-

ня Т4. В периферических тканях Т4 преобразуется 

в Т3 через дейодиназы D1 и D2 [5]. Считается, что 

D2 вносит основной вклад в продуцирование Т3 

(рис. 1). 

Âëèÿíèå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé 
æåëåçû íà ôèçèîëîãèþ ïî÷åê

Гормоны щитовидной железы играют важную 

роль в росте, функционировании и физиологии по-

чек [6–8]. Они оказывают как преренальное, так и 

прямое действие на функцию почек. Преренальные 

эффекты опосредованы влиянием гормонов ЩЖ на 

сердечно-сосудистую систему и почечный крово-

ток, а прямое действие — на скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ), тубулярную секрецию, реаб-

сорбцию и физиологию почечных канальцев. Кро-

ме того, гормоны ЩЖ регулируют Na/H обменник, 

Na/P-котранспорт и Na/K-АТФазу в проксималь-

ных извитых канальцах [9]. Оказывают влияние на 

адренергические рецепторы, дофаминергическую 

активацию клеток канальцев почек и ренин-ангио-

тензин-альдостероновую систему (РААС). 

Любые изменения функции ЩЖ (гипотиреоз 

или гипертиреоз) могут нарушить функцию почек 

[10]. 

Ãèïîòèðåîç è ôóíêöèÿ ïî÷åê
При гипотиреозе наблюдается снижение по-

чечного кровотока за счет уменьшения сердечного 

выброса (отрицательные хронотропный и инотроп-

ный эффекты) [11], повышение периферического 

сосудистого сопротивления [12], внутрипочечная 

вазоконстрикция, снижение почечного ответа на 

вазодилататоры [13] и уменьшение экспрессии ре-
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Äèñôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû 
è çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê

Ðåçþìå. Ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ) íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî-
÷åê, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî îðãàíîì äëÿ ìåòàáîëèçìà è âûâåäåíèÿ ãîðìîíîâ 
ÙÆ, íî è ñëóæàò ìèøåíüþ äëÿ äåéñòâèÿ íåêîòîðûõ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ãèïîòèðåîç è ãèïåðòèðåîç 
ñâÿçàíû ñ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè èçìåíåíèÿìè â äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê. Ãèïîòèðåîç ñîïðîâîæäàåòñÿ 
ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ãèïîíàòðèåìèåé è èçìåíåíèåì ñïîñîáíîñòè 
ïî÷åê âûâîäèòü âîäó èç îðãàíèçìà. Ïîâûøåííûå óðîâíè ãîðìîíîâ ÙÆ ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ÑÊÔ è 
ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà. Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âëèÿåò íà ôóíêöèþ ÙÆ. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî-
÷åê ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíûìè ýôôåêòàìè íà îñè ãèïîòàëàìóñ — ãèïîôèç — ùèòîâèäíàÿ æåëåçà. 
Èìååòñÿ ñâÿçü ìåæäó ðàêîì ÙÆ è îïóõîëÿìè ïî÷åê. Äàííûå ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, 
÷òî ãîðìîíû ÙÆ, îñîáåííî Ò3, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìàðêåð âûæèâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëå-
âàíèåì ïî÷åê. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: äèñôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû; ãèïîòèðåîç; ãèïåðòèðåîç; õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü 
ïî÷åê; ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê
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нальных вазодилататоров — эндотелиального фак-

тора роста (VEGF) и инсулиноподобного фактора 

роста 1 (IGF-1) [14]. Такие патологические изме-

нения в структуре клубочков при гипотиреозе, как 

утолщение базальной мембраны клубочков и рас-

ширение мезангиального матрикса, способствуют 

снижению почечного кровотока [15]. У более 55 % 

взрослых с гипотиреозом скорость клубочковой 

фильтрации обратимо снижается примерно на 40 % 

[16]. Это связано с уменьшением чувствительности 

к -адренергической стимуляции и высвобождению 

ренина, со снижением содержания ангиотензина II 

и нарушением активности ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы [17, 18]. В проксимальных 

канальцах наблюдается снижение абсорбции на-

трия, хлоридов и воды [19]. Экспрессия базолате-

ральных хлоридных каналов понижается. Таким об-

разом, снижение реабсорбции хлоридов приводит к 

увеличению их доставки на периферию, что являет-

ся триггером для macula densa (плотное пятно) опо-

средовать тубулогломерулярную обратную связь, 

которая снижает активность РААС. Это приводит 

к падению СКФ. Тубулярная транспортная спо-

собность снижается, и активность Na/K-АТФазы 

сначала уменьшается в проксимальных канальцах, 

а затем почти во всех сегментах нефрона [20]. Отме-

чается уменьшение реабсорбции натрия и бикарбо-

ната, что приводит к нарушению кислотности мочи. 

Снижение тубулярной реабсорбционной способ-

ности приводит к невозможности поддерживать ме-

дуллярный гипертонус, который является основной 

движущей силой концентрирования мочи. Низкий 

медуллярный гипертонус при гипотиреозе приво-

дит к нарушению способности почек концентриро-

вать мочу. Гипотиреоз вызывает обратимое повы-

шение чувствительности собирательных протоков к 

вазопрессину (антидиуретический гормон — АДГ). 

Это увеличивает реабсорбцию свободной воды, од-

нако при гипотиреозе повышение задержки воды не 

в состоянии максимально супрессировать АДГ. Ги-

потиреоз приводит к низкому сердечному выбросу, 

который запускает каротидные барорецепторы, в 

результате чего увеличивается неосмотическая се-

креция АДГ. Гипонатриемия при гипотиреозе обу-

словлена снижением СКФ, реабсорбцией натрия и 

относительным увеличением АДГ. Гипонатриемия 

среди пациентов с гипотиреозом, которые имеют 

повышенный креатинин, встречается в два раза 

чаще, чем у пациентов с нормальным уровнем креа-

тинина в сыворотке. При гипотиреозе наблюдается 

обратимое снижение отношения почки/масса тела. 

При соответствующем лечении почечная масса поч-

ти удваивается. Гипо-

тиреоз приводит к об-

ратимому повышению 

уровня креатинина в 

сыворотке крови вслед-

ствие снижения СКФ, а 

также возможной мио-

патии и рабдомиолиза. 

Наблюдается снижение 

уровня цистатина С из-

за уменьшения его про-

дуцирования, увели-

чение проницаемости 

клубочковых капилля-

ров для белков с после-

дующей протеинурией 

[21]. 

Ãèïåðòèðåîç 
è ôóíêöèÿ ïî÷åê

Гипертиреоз при-

водит к увеличению 

почечного кровотока 

и СКФ [22]. Это про-

исходит на нескольких 

уровнях. Влияние пре-

ренальных факторов 

заключается в том, что 

гормоны ЩЖ увеличи-

вают сердечный выброс 

за счет положительного 

хронотропного и ино-

тропного эффектов, а 
Рисунок 1. Регуляция осью гипоталамус — гипофиз — щитовидная железа 

уровней гормонов Т3 и Т4
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также снижения сосудистого сопротивления. Это 

косвенно способствует повышению почечного кро-

вотока. Наблюдается увеличение эндотелиального 

продуцирования оксида азота (NO) синтазой окси-

да азота (NOS) в коре и мозговом слое почек [23]. 

Этот процесс сопровождается снижением почечно-

го вазоконстриктора эндотелина [24]. Таким обра-

зом, увеличение внутрипочечной вазодилатации и 

уменьшение вазоконстрикции приводят к повыше-

нию почечного кровотока. У пациентов с гиперти-

реозом СКФ увеличивается примерно на 18–25 %, 

что обусловлено не только увеличением почечного 

кровотока, но и активацией системы РААС. Гормо-

ны ЩЖ стимулируют РААС несколькими спосо-

бами. При гипертиреозе наблюдается повышенная 

-адренергическая активность, сопровождаемая 

повышением плотности -адренергических рецеп-

торов в корковом слое почек, что приводит к сти-

муляции РААС [25]. Т3 повышает экспрессию гена 

ренина. Гормоны ЩЖ повышают уровень ренина 

в плазме, ангиотензина II и ангиотензинпревра-

щающего фермента (АПФ) в сыворотке. Кроме 

того, наблюдается увеличение синтеза ангиотензи-

ногена в печени и плотности его рецепторов [26]. 

Все эти факторы повышают активность РААС. Эти 

процессы приводят к афферентной артериальной 

вазодилатации и эфферентной артериальной ва-

зоконстрикции и, как следствие, к повышению 

фильтрационного давления. При гипертиреозе от-

мечается увеличение активности базолатеральной 

Na/K-АТФазы, апикального Na/H-обменника и 

Na/Pi-котранспортера. Активация этих транспор-

теров увеличивает проксимальную реабсорбцию на-

трия. При гипертиреозе отмечается одновременное 

увеличение канальцевой и почечной массы, а также 

реабсорбционной способности канальцев [27]. Ак-

тивная реабсорбция хлоридов, наряду с транспортом 

через базолатеральный хлоридный канал, косвенно 

увеличивает реабсорбцию кальция, особенно в пет-

ле Генле. У пациентов с гипертиреозом креатинин 

сыворотки, как обратный маркер СКФ, значитель-

но снижается не только из-за увеличения СКФ, но и 

из-за сокращения общей мышечной массы [28]. При 

гипертиреозе усиливается клеточный метаболизм, 

что приводит к повышению цистатина С, уровни 

которого плохо коррелируют с СКФ. Нейтрофиль-

ная желатиназа, связанная с липокалином (NGAL), 

являющаяся биомаркером сниженной функции по-

чек, не изменяется при гипертиреозе. N-ацетил--

D-глюкозаминидаза (NAG) повышается вследствие 

разрушения гломерулярной базальной мембраны и 

повреждения канальцев [29]. Наблюдается сниже-

ние способности к концентрированию мочи, веро-

ятно, из-за увеличения почечного кровотока и ос-

мотического диуреза, а не из-за нечувствительности 

к вазопрессину. Гипертиреоз связан с уменьшением 

общего количества воды в организме. При этом кон-

центрация калия и натрия в сыворотке остается в 

норме. 

Различные эффекты гипотиреоза и гипертиреоза 

на функцию почек представлены в табл. 1. 

Клинические эффекты гипотиреоза и гиперти-

реоза на функциональные почечные тесты сумми-

рованы в табл. 2. 

Çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, ñâÿçàííûå 
ñ äèñôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû

Различные заболевания почек могут быть связа-

ны с нарушениями функции щитовидной железы.

Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê
Хроническая болезнь почек (ХБП) влияет на ось 

гипоталамус — гипофиз — щитовидная железа и 

периферический обмен гормонов ЩЖ. У пациен-

тов с ХБП самым распространенным заболеванием 

является субклинический гипотиреоз с низким Т3 

[30]. Уровни ТТГ обычно нормальные, с изменен-

ным циркадным ритмом (зависит от биоактивно-

сти ТТГ). При уремии ответ рецептора гипофиза 

на действие тиреотропин-рилизинг-гормона сни-

жается, что вызывает уменьшение высвобождения 

ТТГ, снижение клиренса и увеличение периода 

полураспада ТТГ. Абнормальные компоненты сы-

воротки, обнаруживаемые при интоксикации про-

дуктами обмена, могут изменить связывание Т3 и 

Т4 с белками. Нормальные или низкие уровни Т4 

могут быть связаны с действием фермента моно-

дейодиназы, который проявляет свою активность 

во внутреннем бензольном кольце вместо внеш-

него, что приводит к образованию реверсивного 

Т3 (rT3). Однако у пациентов с ХБП уровни rT3 

являются нормальными, так как он перемещает-

ся из сосудистого русла во внутриклеточное про-

странство. Кратковременное повышение Т4 обыч-

но наблюдается после гемодиализа. Этот эффект 

в основном обусловлен действием гепарина как 

антикоагулянта, который ингибирует связывание 

Т4 с белками и приводит к повышению Т4. Низкие 

уровни Т3 при ХБП могут быть также связаны с 

действием йодтирониндейодиназы (конвертирует 

Т4 в Т3). Это может проявляться при голодании, 

хроническом метаболическом ацидозе и белковой 

недостаточности. Эти факторы влияют на свя-

зывание белков с Т3. Низкие уровни Т3 при ХБП 

объясняются периферическим (вне щитовидной 

железы) преобразованием Т4 в Т3 из-за снижения 

клиренса воспалительных цитокинов, таких как 

TNF-альфа и IL-1 [31]. Эти цитокины ингибируют 

экспрессию 5'-дейодиназы и способствуют преоб-

разованию Т4 в Т3 (рис. 2). 

Низкие уровни свободного Т3 оказались неза-

висимыми предикторами смертности пациентов, 

находящихся на гемодиализе [32]. Сниженные 

уровни Т3 до пересадки почки связаны с посттранс-

плантационными рисками потери трансплантата, 

поэтому всем клиницистам рекомендуется про-

верять уровень Т3 до пересадки почки. Уремия 

влияет на функцию и размер щитовидной железы 
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Гипотиреоз

 

Гипертиреоз

 Частота сердцебиения  Частота сердцебиения

 Сократимость сердца  Сократимость сердца

 Сердечный выброс  Сердечный выброс

 Периферическое сопротивление 
сосудов

  Периферическое сопротивление 
сосудов

 Почечный кровоток

 

 Почечный кровоток

-адренергические рецепторы почек -адренергические рецепторы 
почек

 Активность РААС

 

 Активность РААС

 Фильтрационное давление  Фильтрационное давление

 СКФ  СКФ

 Тубулогломерулярная обратная 
связь

 

 Тубулогломерулярная обратная 
связь

 Трубчатая масса  Трубчатая масса

 Na/K-АТФаза  Na/K-АТФаза

 Способность концентрировать мочу  Способность концентрировать 
мочу

Таблица 1. Различные эффекты гипотиреоза и гипертиреоза на функцию почек
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[33]. У пациентов с уремией наблюдается увеличе-

ние объема щитовидной железы по сравнению с 

субъектами с нормальной функцией почек. Кроме 

того, рак щитовидной железы чаще встречается у 

пациентов с уремией, чем в общей популяции [34] 

(рис. 3).

Îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê
Острое повреждение почек (ОПП) связано с 

аномалиями в функционировании гормонов ЩЖ, 

аналогичных тем, которые обнаружены при син-

дроме эутиреоидной патологии (СЭП). В отличие 

от обычной формы СЭП у пациентов с ОПП уровни 

rT3 могут не повышаться [35]. Повышение уровня 

креатинина в сыворотке крови, связанное с гипо-

тиреозом, может иметь отношение к пациентам с 

карциномой ЩЖ, при лечении которых левотирок-

сином возможно накопление лекарственного пре-

парата из-за его аккумулирования в организме, так 

как элиминация осуществляется в основном через 

почки [36]. У пациентов с первичным [37, 38] или 

вторичным гипотиреозом [39, 40] к развитию ОПП 

приводит рабдомиолиз. 

Ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê
Заболевания ЩЖ (гипо- и гипертиреоз) мо-

гут быть связаны с различными формами гломе-

рулонефрита [41]. Наиболее часто встречающейся 

формой является мембранозная гломерулопатия, 

связанная с нефротическим синдромом [42]. В 

исследованиях была отмечена связь между дис-

функцией ЩЖ и IgA-нефропатией [43], мезангио-

капиллярным или мембранопролиферативным 

гломерулонефритом [44], гломерулонефритом с ми-

нимальными изменениями [45]. В этот процесс мо-

гут быть вовлечены несколько механизмов. Протеи-

нурия может способствовать развитию первичного 

гипотиреоза и иммунной активации ЩЖ или почек 

с формированием им-

мунокомплексов, кото-

рые часто встречаются 

у пациентов с заболева-

нием ЩЖ [46]. Отложе-

ние иммунокомплексов 

наблюдается в базаль-

ной мембране фолли-

кулярного эпителия 

ЩЖ и гломерулах у па-

циентов с тиреоидитом 

Хашимото и мембран-

ной гломерулопатией. 

Подтверждается связь 

заболевания почек и 

дисфункции ЩЖ, ко-

торая имеет аутоиммун-

ное происхождение и 

связана с диабетом 1-го 

типа, наличием отло-

жений иммуноглобули-

нов и тиреоглобулина в 

гломерулах у некоторых 

пациентов [47]. Гло-

мерулярные заболева-

ния в основном имеют 

 аутоиммунный харак-

тер (например, волча-

Таблица 2. Клинические эффекты гипотиреоза и гипертиреоза на функциональные почечные тесты

Тест Гипотиреоз Гипертиреоз

Креатинин (сыворотка) Увеличение Снижение

Цистатин С (сыворотка) Уменьшение Увеличение

NGAL (моча) Не изменяется Не изменяется

Белок мочи (24 часа) Увеличивается Увеличивается

Выведение воды Уменьшается Увеличивается

Дисбаланс электролитов Гипонатриемия Нет

Рисунок 2. Связь хронической болезни почек (ХБП)
с дисфункцией щитовидной железы
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ночный нефрит, антинейтрофильные цитоплаз-

матические антитела) и связаны с аутоиммунным 

заболеванием щитовидной железы. 

Òóáóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê
Тубулярное повреждение почек также связано с 

дисфункцией ЩЖ, хотя реже по сравнению с гло-

мерулярными заболеваниями [48]. Сообщалось об 

отдельных случаях гипертиреоза, связанного с ту-

булоинтерстициальным нефритом и увеитом, ко-

торый реагирует на лечение глюкокортикоидами 

[49]. В этих случаях это была не болезнь Грейвса, а, 

скорее, тиреоидит при отсутствии аутоиммунитета 

ЩЖ. Рифампицин может способствовать развитию 

тубулоинтерстициального нефрита и гипертиреоза 

[50]. 

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì
Нефротический синдром (НС) обусловлен изме-

нениями уровней тиреоидных гормонов в сыворот-

ке. Потеря через мочу связывающих белков, таких 

как тироксинсвязывающий глобулин, преальбумин 

и альбумин, приводит к снижению содержания Т4 

в сыворотке (иногда общего Т3). Эти гормональ-

ные изменения ассоциированы со степенью про-

теинурии и уровнями сывороточного альбумина. 

У пациентов с низким резервом ЩЖ может раз-

виться гипотиреоз. Первичный гипотиреоз связан с 

врожденным нефротическим синдромом [51]. При 

массивной протеинурии, которая стимулирует ось 

гипоталамус — гипофиз — щитовидная железа, от-

мечается дефицит тиреоидных гормонов, что отра-

жается на концентрации тиреотропного гормона в 

сыворотке. К факторам риска развития этого забо-

левания относятся недостаток питания и дефицит 

йода. 

Äèàëèç è òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè
Пациенты, находящиеся на гемодиализе из-за 

ХБП, имеют низкий уровень гормонов ЩЖ и по-

вышенный уровень ТТГ. Гепарин ингибирует свя-

зывание Т4 с белком, увеличивая при этом фракцию 

свободного Т4 у пациентов с ХБП после диализа 

[52]. У пациентов с ХБП на гемодиализе существует 

компенсаторное влияние тиреоидных гормонов на 

транспорт в клетки, которое помогает поддерживать 

эутиреоидное состояние, несмотря на низкий уро-

вень гормонов ЩЖ в сыворотке крови [53]. В связи 

с этим, несмотря на низкое содержание гормонов 

ЩЖ в сыворотке, не следует начинать их повыше-

ние без существенного увеличения ТТГ. Среди па-

циентов, находящихся на перитонеальном диализе, 

наблюдается значительное увеличение гипотиреоза 

(особенно субклинического) и низких уровней Т3, 

а также потеря тироксинсвязывающего глобулина 

(ТСГ), Т4 и Т3. Несмотря на постоянную и суще-

ственную потерю белка, уровни ТСГ пребывают в 

норме, а потери Т4 и Т3 незначительны (соответ-

ственно 10 и 1 %) и легко компенсируются. Таким 

образом, пациентам на перитонеальном диализе нет 

необходимости восполнять гормоны ЩЖ. 

Низкие уровни Т3 и Т4 восстанавливаются по-

сле трансплантации, 

хотя и постепенно — в 

течение первых 3–4 

месяцев. У пациентов 

после трансплантации 

почки в течение первых 

нескольких месяцев 

наблюдается сниже-

ние уровней Т4 [54]. В 

целом после трансплан-

тации объем щитовид-

ной железы и уровни 

свободного Т3 хорошо 

коррелируют с функ-

цией трансплантата 

[55]. Низкие уровни Т3 

перед трансплантацией 

связаны с будущим ри-

ском потери трансплан-

тата [56]. 

Ðàê, ùèòîâèäíàÿ 
æåëåçà è ïî÷êè

Пациенты, у кото-

рых в прошлом был рак 

щитовидной железы, 

имеют повышенный 

риск второго злока-
Рисунок 3. Эффекты хронической болезни почек на ось гипоталамус — 

гипофиз — щитовидная железа
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чественного новообразования, включая почечно-

клеточный рак [57]. У пациентов с дифференциро-

ванной карциномой ЩЖ было зарегистрировано 

распространение опухолей в мочеполовой системе 

и почках [58]. Это может быть связано со специфи-

ческим лечением или генетической предрасполо-

женностью. Так, лечение с использованием лучевой 

терапии опухоли Вильмса у детей можно рассма-

тривать как потенциальный фактор риска развития 

дифференцированного рака ЩЖ [59]. Вследствие 

высокой васкуляризации обоих органов нередко 

наблюдаются метастазы в почках при первичной 

опухоли ЩЖ и наоборот. Метастазы в почках были 

зарегистрированы у пациентов с папиллярным [60], 

фолликулярным [61] и анапластическим раком щи-

товидной железы [62]. У пациентов с раком ЩЖ 

метастазы в почках могут появиться спустя 7–30 лет 

от начала установления диагноза [63]. Присутствие 

почечно-клеточной карциномы с метастазами в 

ЩЖ указывает на плохой прогноз со средней выжи-

ваемостью около 5 лет 64 %. Этот тип метастазов по-

является между 5 и 19 годами после нефрэктомии. 

Примерно 65 % случаев папиллярного рака ЩЖ у 

детей и подростков экспрессируют рецепторы для 

эритропоэтина. Опухоли с экспрессией этих рецеп-

торов демонстрируют более благоприятные прогно-

стические показатели, чем при их отсутствии [64]. 

Множественная эндокринная неоплазия типа 2А 

связана с дисплазией почек [65]. 

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû 
ïðè çàáîëåâàíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû 
è ïî÷åê

Различные лекарственные препараты, использу-

емые при заболеваниях щитовидной железы, могут 

оказывать неблагоприятное воздействие на почки и 

наоборот (табл. 3). 

Гипотиреоз, вызванный тионамидами (метима-

зол, карбимазол и пропилтиоурацил), может при-

вести к повреждению почки. Тионамиды влияют 

на функцию почек путем различных иммунологи-

ческих механизмов, которые приводят к развитию 

различных типов гломерулонефрита [66]. Литий 

оказывает неблагоприятное воздействие как на 

щитовидную железу, так и на почки, что приводит 

к развитию гипотиреоза и нефрогенного несахар-

ного диабета. Литий ингибирует синтез и проду-

цирование гормонов щитовидной железы. Меха-

низм действия лития состоит в снижении уровней 

аквапорина-2 и приводит к литийиндуцированной 

гиперкалиемии [67]. У пациентов после трансплан-

тации почки, которые использовали алемтузумаб, 

наблюдалось развитие аутоиммунного заболевания 

ЩЖ [68]. Лечение леналидомидом, новым препа-

ратом с иммуномодулирующим, антиангиогенным 

и противоопухолевым свойствами, было связано с 

транзиторным тиреотоксикозом у пациентов с по-

чечно-клеточным раком [69]. Имеется также со-

общение о двух случаях гипертиреоза, вызванного 

интерфероном-альфа у пациентов с почечно-кле-

точным раком [70]. Применение сунитиниба при 

лечении пациентов с почечно-клеточным раком 

может привести к дисфункции ЩЖ, в основном к 

гипотиреозу [71]. У этих пациентов периодически 

рекомендуется проводить мониторинг функции 

щитовидной железы. Некоторые авторы полагают, 

что состояние гипофункции ЩЖ может быть свя-

зано с лучшим прогнозом при определенных опу-

холях, поэтому левотироксин следует назначать с 

осторожностью пациентам с незначительно увели-

ченным ТТГ [72]. Некоторые лекарственные пре-

параты могут оказывать неблагоприятное действие 

на почки и щитовидную железу. Например, амио-

дарон, богатый йодом антиаритмический препарат, 

может индуцировать как гипотиреоз, так и гиперти-

реоз [73], а также острое повреждение почек [74], а 

рифампицин — тубулоинтерстициальный нефрит и 

гипертиреоз [75]. 

Таблица 3. Лекарственные препараты, которые могут вызвать дисфункцию щитовидной железы 
и/или заболевание почек

Лекарственный 
препарат

Показания
Дисфункция 

щитовидной железы
Нарушение функции 

почек

Антитиреоидные лекар-
ственные препараты 
(тионамиды)

Гипертиреоз Гипотиреоз Гломерулонефриты, ва-
скулиты, люпус-нефрит

Литий Биполярное аффективное 
расстройство, шизоаф-
фективное расстройство

Гипотиреоз Нефрогенный несахар-
ный диабет, хроническая 
болезнь почек

Амиодарон Аритмии Гипо-/гипертиреоз Острая почечная недоста-
точность

Рифампицин Туберкулез Гипертиреоз Тубулоинтерстициальный 
нефрит

Алемтузумаб Трансплантация почки Аутоиммунный тиреоидит

Леналидомид Рак почки Гипертиреоз

Сунитиниб Рак почки Гипо-/гипертиреоз
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Ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, 
çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü 
ïðè ïîâðåæäåíèè ïî÷åê

Существует связь между уровнями Т3 в сыво-

ротке крови, различными маркерами воспаления и 

активацией эндотелия у пациентов с ХБП. У этих 

пациентов наблюдается связь между низкими зна-

чениями Т3 и маркерами воспаления (повышен-

ные уровни высокочувствительного С-реактивного 

белка, интерлейкина-6 и молекулы сосудистой 

адгезии 1). Чем ниже концентрация Т3, тем выше 

степень воспаления. Поэтому низкий Т3 связан с 

плохой выживаемостью. Некоторые авторы реко-

мендуют определять уровни Т3 для оценки связи 

между дисфункцией ЩЖ и риском смертности в 

этой популяции. Недоедание может снизить уро-

вень Т3 в сыворотке. Фактор некроза опухоли альфа 

и интерлейкин-1 ингибируют экспрессию 5'-дейо-

диназы (тип 1), фермента, участвующего в преоб-

разовании Т4 в Т3 в периферических тканях, что 

объясняет хроническое воспаление и повреждение 

сосудов при ХБП и влияет на нормальный синтез Т3 

из Т4 [76]. 

Âûâîäû
Установлена связь между дисфункцией щито-

видной железы и заболеванием почек. Для ХБП 

характерно повышение уровня ТТГ, однако это не 

всегда означает гипотиреоз. Использование лекар-

ственных препаратов при ХБП (гемодиализ, пери-

тонеальный диализ) и трансплантации почки мо-

жет оказывать сильное влияние на функцию ЩЖ. 

Трансплантация почки сопровождается специфи-

ческими изменениями в физиологии ЩЖ. Пре-

параты, применяемые при дисфункции ЩЖ, мо-

гут привести к повреждению почек. Важную роль 

играет низкий Т3, который связан с воспалением, 

эндотелиальной дисфункцией и плохой выжива-

емостью у пациентов с ХБП. Связь между уровня-

ми Т3 и смертностью была доказана у уремических 

пациентов. Детальное знание этих взаимодействий 

важно как нефрологам, так и эндокринологам для 

оптимальной диагностики и ведения пациентов. 

Дальнейшие исследования в этой области могут 

дать новое понимание биологического значения из-

менения гормонов ЩЖ у пациентов с заболеванием 

почек.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Резюме. Гормони щитоподібної залози (ЩЗ) необхід-

ні для нормального функціонування нирок, що, у свою 

чергу, є не тільки органом для метаболізму і виведення 

гормонів ЩЗ, але й мішенню для дії деяких тиреоїдних 

гормонів. Гіпотиреоз і гіпертиреоз пов’язані з клінічно 

значущими змінами в діяльності нирок. Гіпотиреоз супро-

воджується зниженням швидкості клубочкової фільтрації 

(ШКФ), гіпонатріємією та зміною здатності нирок до ви-

ведення води із організму. Підвищені рівні гормонів ЩЗ 

призводять до збільшення ШКФ і ниркового кровотоку. 

Ниркова недостатність впливає на функцію ЩЗ. Хронічна 

хвороба нирок супроводжується помітними ефектами на 

осі гіпоталамус — гіпофіз — щитоподібна залоза. Є зв’язок 

між раком ЩЗ і пухлинами нирок. Дані останніх дослі-

джень показують, що гормони ЩЗ, особливо Т3, можна 

розглядати як маркер виживання у пацієнтів із захворю-

ванням нирок.

Ключові слова: дисфункція щитоподібної залози; гіпоти-

реоз; гіпертиреоз; хронічна хвороба нирок; пошкодження 

нирок

Î.Î. Melnik
Medical company “Empirica”, Kyiv, Ukraine

Thyroid dysfunction and kidney diseases

Abstract. Thyroid hormones provide normal functioning of 

the kidneys, which in turn are not only an organ for the metabo-

lism and excretion of thyroid hormones but also serve as targets 

for the action of certain thyroid hormones. Hypothyroidism 

and hyperthyroidism are associated with clinically significant 

changes in the activity of the kidneys. Hypothyroidism is ac-

companied by a decrease in glomerular filtration rate (GFR), 

hyponatremia and a change in the ability to excrete water from 

the body through the kidney. Elevated levels of thyroid hor-

mones lead to an increase in GFR and renal blood flow. Re-

nal failure affects thyroid function. Chronic kidney disease is 

accompanied by noticeable effects on the hypothalamus-pitu-

itary-thyroid axis. There is a link between thyroid cancer and 

kidney tumors. Recent studies show that thyroid hormones, es-

pecially T3, can be considered as a marker of survival in patients 

with kidney disease.

Keywords: thyroid dysfunction; hypothyroidism; hyperthy-

roidism; chronic kidney disease; kidney failure
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For Our Patients

Пацієнти з хронічною хворобою нирок (ХХН) 
мають певні особливості, серед яких висока частота 
підвищеного артеріального тиску (АТ) (ризики сер-
цево-судинних подій набагато вищі, ніж у популяції), 
анемії, порушення кістково-мінерального обміну, 
мальнутриції (недостатнього харчування). Половина 
пацієнтів із ХХН мають цукровий діабет, а пацієнти 
з пересадженою ниркою пожиттєво отримують іму-
нодепресанти. Запальний процес ротової порожнини 
(гінгівіт, стоматит, карієс) і кісткової тканини (паро-
донтит, руйнування альвеолярної кістки, облітерація 
пульпової камери зубів, апікальні кісти) є хронічним 
або рецидивуючим процесом, що викликає інтокси-
кацію та негативно впливає на функціональний стан 
нирок. Тому регулярне відвідування стоматолога є ба-
жаною опцією для тих, хто страждає від ХХН. 

Нижче наведені рекомендації, яких слід дотриму-
ватись при лікуванні та спостереженні за пацієнтами 
з ХХН у лікаря-стоматолога.

1. Людям із ХХН рекомендований профілактичний 
огляд у стоматолога з метою виявлення захворювань 
та лікування 2–3 рази на рік (щонайменше двічі на рік).

2. Планове стоматологічне лікування людей з діаліз-
ною ХХН має проводитися не раніше чотирьох місяців 
від початку діалізного лікування.

3. Планове лікування загострень захворювань тка-
нин пародонта, при необхідності, повинне проводитись 
із використанням ненефротоксичних антибіотиків 
(макроліди, цефалоспорини, полусинтетичні захищені 
пеніциліни).

4. Доцільне використання ненефротоксичних анес-
тезіологічних розчинів для місцевої анестезії. При про-
веденні стоматологічних втручань доза анестетика 
може бути зменшена у зв’язку зі зниженням щільності 
кісткової тканини і кращим проникненням препарату 
до безпосереднього місця впливу.

5. Важливим є обмеження застосування нестероїд-
них протизапальних препаратів, серед них компроміс-
ними при ХХН є німесулід, парацетамол.

6. Усім пацієнтам необхідно проводити професійну 
гігієну. Для зниження гіперчутливості слід застосову-
вати десенситайзери і рекомендувати використову-
вати зубні пасти з низькими абразивними властивос-
тями. Важливим є навчання гігієнічному догляду за 
ротовою порожниною, особливо у людей із трансплан-
тованою ниркою.

7. Ступінь тяжкості запальних процесів в пародон-
ті у пацієнтів із ХХН зростає зі зменшенням щільності 
кісткової тканини і зниженням рівня гігієни порож-
нини рота. Збільшення рівня креатиніну сприяє розви-

тку дистрофічних процесів у пародонті. Слід ретельно 
контролювати рівень креатинину та сечовини.

8. У разі необхідності проведення хірургічного 
втручання необхідно визначення креатиніну крові для 
розрахунку швидкості клубочкової фільтрації (розра-
хунок за рівнем креатиніну доступний тут: https://
play.google.com/store/apps/details?id=yourGFR.starter) 
і вмісту паратгормона для оцінки можливості репа-
рації кістки.

9. Перед оперативним втручанням людині з ХХН 
необхідно забезпечити нормо-/гіпергідратацію, тобто 
не обмежувати вживання рідини.

10. При проведенні лікувальних процедур слід переві-
рити рівень АТ, впевнитись, що своєчасно прий няті ліки 
для підтримки нормального АТ.

11. Доцільним є проінформувати лікаря-стомато-
лога про терапію, що планово приймає людина з ХХН, 
певні препарати (антикоагулянти, вітамін D, імуно-
супресанти тощо) можуть впливати на результати 
стоматологічних втручань.

12. Слід пам’ятати, що серед пацієнтів із ХХН, які 
отримують діаліз, немала частка тих, які інфіковані 
вірусами гепатиту В і С, що потребує дотримування 
заходів безпеки.

13. Людям із ХХН слід провести вакцинацію проти 
гепатиту В.

Таким чином, пацієнти з наявною ХХН, а це від 
10 до 30 % усіх відвідувачів стоматологічної служби, 
мають особливості у формуванні клінічного ефекту 
та результату терапії внаслідок обмеженої функції 
нирок. Більше того, ряд маніпуляцій (введення анес-
тетиків, призначення антибіотиків, вибір гігієнічних 
засобів і препаратів для прискорення отримання 
ефекту) потребують індивідуального підходу. Разом із 
тим регулярні відвідування стоматолога та планове лі-
кування хронічних процесів сприяють гальмуванню 
втрати ниркових функцій і збільшенню тривалості 
життя таких пацієнтів. 

Наявні захворювання порожнини рота є джерелом 
інфекції і відіграють істотну роль в захворюваності і 
смертності при хронічній нирковій недостатності. 
Стоматологи повинні звертати увагу на поганий стан 
порожнини рота даної категорії пацієнтів, необхідно 
посилити щоденний догляд за їх зубами та яснами. 
Дантисти і нефрологи повинні працювати у коопера-
ції, щоб люди з ХХН розуміли необхідність регуляр-
ного спостереження у стоматолога і отримували регу-
лярну стоматологічну допомогу.

Підготовлено: 
проф. Д. Іванов, проф. Т. Волосовець   
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https://www.worldkidneyday.org/event/ckd-treatment-in-low-resource-settings/

12.04.2019. 1-й день. Як реалізувати в Україні слоган WKD 2019 «Здоров’я нирок для всіх в усьому світі»

Місце проведення: конференц-зал, м. Ірпінь, вул. Варшавська, 116, Україна, 08200

9:00. Церемонія відкриття

Координатор ISN: проф. Л. Ростанг (Тулуза, Франція)

Місцевий координатор: академік НАМН України Л. Пиріг (Київ, Україна)

1-й блок (9:00–12:00). Аналіз доказових даних для ХХН: сучасний підхід

9:15–10:15. Проф. Д. Іванов, доц. С. Кушніренко. Як впровадити WKD 2019 «Здоров’я нирок для всіх в 

усьому світі» в Україні. Нові методи НЗТ

10:15–11:15. Доц. К. Комісаров. IgA-нефропатія: сучасний підхід. Гістопатологічні особливості IgA-

нефропатії з позиції нефролога (Білорусь)

11:15–11:45. Дискусія, міжнародна веб-комунікація

11:45–12:15. Кава-брейк

2-й блок (12:15–14:15). Аналіз локальних протоколів та патоморфологічна основа

Координатор ISN: доц. К. Комісаров (Мінськ, Білорусь)

Місцевий координатор: проф. О. Дядик (Київ, Україна)

12:15–13:00. Проф. Д. Іванов. Довгострокова ренопротекція з використанням інгібіторів РААС та SGLT2

13:00–13:45. Проф. Ф. Магні (Università di Milano Bicocca), проф. А. Дядик (Україна), к.м.н. М. Іванова (Іта-

лія, Україна). Протеомика и патоморфологический подход

13:45–14:00. Дискусія 

14:00–14:30. Кава-брейк

3-й блок (14:30–16:30). Як лікувати ХХН в умовах обмежених ресурсів?

Координатор ISN: проф. Д. Іванов (Київ, Україна)

Місцевий координатор: проф Л. Хоміон (Київ, Україна)

14:30–15:30. Доц. К.К. Комісаров. ХХН і фізична активність

15:30–16:30. Проф. Л. Ростанг. Трансплантація в країнах з низьким рівнем доходів

16:30–17:00. Дискусія

17:00–17:30. Коментарі дня   
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Course program
CKD treatment in low resource settings

https://www.worldkidneyday.org/event/ckd-treatment-in-low-resource-settings/

12.04.2019. 1st day. How to implement WKD 2019 theme „Kidney Health for Everyone Everywhere“

Location: Conference hall, Irpen, Varshavskaya st., 116, Ukraine, 08200

9:00. Opening Ceremony

ISN coordinator: Prof. L. Rostaing (Toulouse, France)

Local coordinator: Prof. L. Pyrig (Kiev, Ukraine)

1st block (9:00–12:00). Evidence based guideline analysis for CKD: modern approach

9:15–10:15. Prof. D. Ivanov, Ass. Prof. S. Kushnirenko. How to implement WKD 2019 „Kidney Health for Everyone 

Everywhere” in Ukraine. New RRT modalities

10:15–11:15. Ass. Prof. K. Komissarow. IgA nephropathy: modern approach. Histopathological particularities of 

IgA nephropathy from nephrologist (Belorussia)

11:15–11:45. Teaching points, international web-communication 

11:45–12:15. Coffee-break

2nd block (12:15–14:15). Local protocols analysis and pathomorphology background

ISN coordinator: Prof. D. Ivanov (Kiev, Ukraine, Italy)

Local coordinator: Prof. A. Dyadyk 

12:15–13:00. Prof. D. Ivanov. Long term renoprotection with RAASi and SGLT2i

13:00–13:45. Prof. F. Magni (Università di Milano Bicocca), Prof. A. Dyadyk (Ukraine), Dr M. Ivanova (Italy, 

Ukraine). Proteiomics in clinical and pathomorphological approach

13:45–14:00. Teaching points 

14:00–14:30. Coffee-break

3rd block (14:30–16:30). How to treat CKD in low resource settings?

ISN coordinator: Ass. Prof. D. Ivanov (Kiev, Ukraine)

Local coordinator: Prof. L. Homion 

14:30–15:30. Ass. Prof. K. Komissarov. CKD and managing physical activity

15:30–16:30. Prof. L. Rostaing. Transplantation in counties with low income

16:30–17:00. Teaching points

17:00–17:30. Final day comments

13.04.2019. 2nd day. Low resource settings. How to manage CKD 

Location: Nephrology and RRT Dep

ISN coordinator: Ass. Prof. D. Ivanov (Kiev, Ukraine)

Local coordinator: Ass. Prof. T. Bevzenko

Improving local experience on the subject

9:00–10:30. Prof. L. Rostaing. How to expand kidney donor pool in Ukraine?

10:30–11:30. I.I. Kuchma. Local experience and modern management of RRT in central region

11:30–12:00. Teaching points

12:00–12:30. Сoffee-break

12:30–14:30. Medical network: how to get better solution

Round table Prof. O. Mintser, Ukraine; auditorium consultation

12:30–13:30. Prof. D. Ivanov. New era dialysis: extended hemodialysis on HDX

13:30–14:30. Prof. O. Korg (Charkiv, Ukraine). Local experience and national approach for management CKD

14:30–15:00. Coffee-break

15:00–17:00. Analysis of the experience presented and formation of recommendations for management CKD 

in low resource settings

15:00–16:30. Ass. Prof. Stella Kushnirenko (Kiev, Ukraine). Is Ukraine unique in resource settings? International 

experience

16:30–17:00. Prof. D. Ivanov. What can be learned: a summary 

17:00–17:30. Final comments   
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17–19 квітня 2019 року відбудеться довгоочікувана подія у 
сфері охорони здоров’я України — X ювілейний Міжнародний 
медичний форум «Інновації в медицині — здоров’я нації».

Відтепер зустрічаємося в Міжнародному виставковому цен-
трі на Броварському проспекті, 15!

Щороку Форум стає місцем зустрічі фахівців, діяльність 
яких пов’язана з медициною. Це вчені й лікарі різних спе-
ціальностей, керівники закладів охорони здоров’я різних 
форм власності, головні лікарі та їх заступники, розробники 
нових технологій і IT-програм, виробники й постачальники 
обладнання для медичних закладів і лабораторій, медичних 
товарів і фармацевтичних продуктів. 

Якими досягненнями пишається світова й українська ме-
дицина? Які нововведення чекають на лікарів і пацієнтів? 
Чи змінилися підходи до лікування поширених хвороб? Від-
повіді на ці та інші питання можна отримати в рамках Фо-
руму. З-поміж подібних тематичних заходів його вирізняють 
надзвичайно насичена наукова програма і масштабні спеці-
алізовані виставки. Міжнародний медичний форум — це 
можливість не лише почути про новинки, а й побачити їх на 
власні очі, протестувати й ознайомитися з особливостями 
практичного застосування.

Результати 9 років роботи Форуму вражають. Його відві-
дало більше ніж 100 000 фахівців з усіх куточків України та 
зарубіжних країн. Відбулося понад 700 конференцій, симпо-
зіумів, семінарів, майстер-класів. Власним досвідом і цінни-
ми порадами з учасниками поділилися більше 5000 поваж-
них спікерів.

Організовують Міжнародний медичний форум Націо-
нальна академія медичних наук України, Національна ме-
дична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, 
компанія LMT. Захід проводиться за підтримки Президента 
України, Кабінету Міністрів України, Міністерства охорони 
здоров’я України, Київської міської державної адміністрації 
та під патронатом Комітету Верховної Ради України з питань 
охорони здоров’я. 

До підготовки й інформаційного наповнення заходу та-
кож долучилися медичні асоціації, громадські об’єднання, 
вищі медичні навчальні заклади, ЗМІ України та зарубіжжя.

Генеральний партнер Форуму — CANON.
Офіційний партнер: Medical Professional Events.
Партнери-учасники: INMED Ukraine, Amed, «УМТ +», 

«Мед Ексім», «ХІМЛАБОРРЕАКТИВ», «Біомед», «Екс-
перт», «УКР ДІАГНОСТИКА», RH, «Вектор-Бест-
Україна», «Віола Медтехніка», Protech Solution Ukraine, 
«Медіком Україна», «Здраво» та інші.

Перелік учасників за всі роки проведення Форуму над-
звичайно великий. Це такі компанії, як: «3М Україна»; 
Balton; Bio-Rad; CHISON MEDICAL IMAGING; DX-
СИСТЕМИ; Integrated Medical Group; GUANGZHOU 
IMPROVE MEDICAL INSTRUMENTS; Labco; Medonica; 
SonoScape; Winncare Polska; «Абботт Лабораторіз С.А.»; 
«АВІС — МЕД»; «Агат-Мед»; «Альфа СПА»; «Ампрі Укра-
їна»; «АФС Медицинтехнік»; «Біо Тест Мед»; «БІОЛАЙН 
Україна»; «БМТ УА»; «Вега Медика»; «ВКФ-Медтехніка»; 
«ВОЛЕС»; «Гемопласт»; «Гранум»; «Дана МС», «Дент Ленд»; 
«Дентаум»; «Діамеб»; «Діапроф-Мед»; «ЕксімКаргоТрейд»; 
«Ерба Лахема»; «Зерінг ГмбХ»; «ІМЕСК»; «ІН МЕДІКАЛ»; 
«Індар»; «ІНМЕД Україна»; «Інтермедика»; «Інтеро»; «КАР-
ДІО»; «КВАНТ»; «КВО МЕДАПАРАТУРА»; «Контакт»; 
«Кормей»; «Ксенко»; «ЛАБВЕЛЛ»; «ЛАБВІТА»; «Ледум»; 
«Лікар»; «Медгарант»; «Медігран»; «Меркатор Медікаль»; 
«МЕРКУРІЙ ВЕСТ»; «Міз-МА»; «МК Квертімед Україна»; 
«Модем 1»; «НОВА МЕДИЧНА ГРУПА»; «Оніко»; «Оптіма-
Фарм»; «Організація Медичного Бізнесу»; «ОСД Східна Єв-
ропа»; «Поліпромсинтез», «ПОЛТАВА МЕДОБЛАДНАН-
НЯ»; «Практика»; «Прем’єр-Дентал»; «Профімед-Сервіс»; 
«РАДМІР»; «Рамінтек»; «Рехафлекс»; «Рідан Інжиніринг»; 
«Рош Україна»; «РУС-Ко», «Сервісмед»; «Сіместа ВААЛ»; 
«Сканер»; «СпортМедІмпорт»; «Т.В.К. Груп»; «Такеда Укра-
їна»; «Телеоптик»; «Терра-Мед»; «ТЕСПРО»; «УКРОРГ-
СИНТЕЗ»; «УКРТЕЛЕМЕД»; «ФАРМАСКО»; «Фотоніка 
Плюс»; «Хеель», «ХЕМА»; «Шерл»; «Ювіс»; «Юнайтед Ме-
дікал Сервіс»; «ЮТАС» та багато інших відомих компаній.

У світлому просторому павільйоні будуть облаштовані 
чудові експозиції. У виставці візьмуть участь компанії, що 
зай мають лідируючі позиції на зарубіжному та вітчизняному 
ринках охорони здоров’я. Загалом понад 400 учасників.

Міжнародна виставка охорони здоров’я MEDICAEXPO
Буде представлено повний спектр обладнання, техніки, 

інструментарію, виробів медичного призначення від укра-
їнських і зарубіжних компаній, а саме:

— лікувальне та діагностичне обладнання;
— устаткування для радіології (комп’ютерні томографи, 

магнітно-резонансні томографи, апарати для ультразвуко-
вої діагностики та ін.);

— комплексні рішення для медичних лабораторій;
— обладнання, прилади і технології, які використовують-

ся у медичній і фізичній реабілітації;
— медичні меблі, інжинірингові та комплексні рішення, 

технології чистих приміщень для медичних установ;
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— засоби для клінінгу, стерилізації і дезінфекції;
— спецодяг та засоби індивідуального захисту;
— витратні матеріали, медичні вироби одноразового ви-

користання;
— інформаційні та телекомунікаційні технології для ме-

дичних установ.

Міжнародна фармацевтична виставка 
PHARMAEXPO

На цьому майданчику презентуватимуть лікарські пре-
парати, парафармацевтичну продукцію, медичні вироби. 
Також відвідувачі отримають можливість дізнатися про 
комплексне оснащення аптек, послуги для фармацевтично-
го ринку.

На 3 дні Міжнародний виставковий центр, де проходи-
тиме Форум, перетвориться на епіцентр подій. Усе найціка-
віше, що стосуватиметься медицини, відбуватиметься тут. 
Традиційно під час Форуму налагоджуються бізнес-зв’язки, 
формуються спільноти за інтересами, проводяться експерт-
ні консультації щодо використання обладнання у практиці. 
Це одночасно і науково-практичний захід, і технічний гіпер-
маркет медичного обладнання, де можна швидко і безпомил-
ково обрати для себе найкращий варіант.

Ми часто чуємо від гостей і партнерів: «Програма заходу 
настільки цікава, що хочеться бути скрізь і одразу». Тому про-
понуємо дієві інструменти, які дозволять скласти розклад і 
заздалегідь запланувати зустрічі з потенційними партнерами. 

Ефективно використовувати час допоможе сервіс «При-
значити ділову зустріч». А завдяки програмам BusinessPoint 
і BuyersProgram можна буде одразу провести перемовини й 
укласти договори про постачання обладнання, витратних 
матеріалів та інших товарів.

VIII МІЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ КОНГРЕС: 
ПРО ПИТАННЯ, ЩО НА ЧАСІ

У рамках VIII Міжнародного медичного конгресу «Впрова-
дження сучасних досягнень медичної науки у практику охорони 
здоров’я України» обговорюватимуться інноваційні розроб-
ки для профілактики, діагностики та лікування, що най-
ближчим часом посядуть гідне місце у вітчизняній медичній 
практиці.

Конгрес — це міжнародна міждисциплінарна платформа 
для підвищення кваліфікації, навчання, де використовують-
ся різні формати: симпозіуми, конференції, круглі столи, се-
мінари, майстер-класи.

Організатори, співорганізатори та партнери Конгресу: ме-
дичні установи МОЗ України, науково-дослідні інститути 
НАМН України, кафедри НМАПО імені П.Л. Шупика, 
авторитетні асоціації і об’єднання, медичні установи Мі-
ністерства оборони України, вищі медичні навчальні за-
клади, установи післядипломної освіти та багато інших.

Тематичні напрями Конгресу:
— Організація і управління охороною здоров’я.
— Дні приватної медицини.
— Дні лабораторної медицини.
— Радіологія: ультразвукова діагностика, конвенційна 

рентгенодіагностика, променева діагностика, комп’ютерна 

томографія, магнітно-резонансна томографія, променева 
терапія, ядерна медицина, радіаційна безпека.

— Загальна практика — сімейна медицина.
— Терапія, педіатрія, кардіологія, неврологія, гастроенте-

рологія, ендокринологія, дієтологія.
— Офтальмологія.
— Медицина невідкладних станів та медицина ката-

строф.
— Військова медицина.
— Хірургія, нейрохірургія, ендоскопія, комбустіологія.
— Травматологія та ортопедія.
— Фізична терапія та медична реабілітація.
— Телемедицина та медичні інформаційні системи.
— Функціональна діагностика.
— Онкологія.
— Гематологія та трансфузіологія.
— Отоларингологія.
— Гінекологія, репродуктологія, акушерство, перинато-

логія, неонатологія.
— Урологія, нефрологія.
— Організація і управління фармацією.
— Cестринська справа.

MEDZOOM: акцент на досвід і професіоналізм
Уже не вперше під час Форуму проходитимуть освітні 

школи й майстер-класи, які передбачають тестування об-
ладнання й консультації з перших вуст.

У рамках зони MEDZOOM працюватимуть:
— школа головного лікаря;
— Українська лабораторна школа;
— Всеукраїнська школа ультразвукової та функціональної 

діагностики;
— Українська кардіологічна школа ім. акад. М.Д. Стра-

жеска;
— терапевтична школа;
— школа екстреної медичної допомоги;
— школа реабілітаційної терапії;
— Українська школа медсестринства.

Конгрес внесений до «Реєстру з’їздів, конгресів, симпозіумів 
та науково-практичних конференцій». Учасники науково-
практичних заходів Конгресу отримають СЕРТИФІКАТИ 
про підвищення кваліфікації.

Паралельно з Форумом відбуватиметься:

МІЖНАРОДНИЙ ФОРУМ «МЕНЕДЖМЕНТ 
В ОХОРОНІ ЗДОРОВ’Я»

На цьому майданчику зустрінуться представники орга-
нів влади, керівники державних та приватних медичних 
закладів, головні лікарі та їх заступники, власники та пред-
ставники бізнесу, міжнародні експерти. Вони обговорюва-
тимуть новації, обмінюватимуться досвідом щодо того, як 
адаптуватися до нових умов і налагодити якісну роботу під 
час реформування галузі. Буде гаряче, цікаво й конструк-
тивно. 

Зареєструйтеся на сайті — отримайте безкоштовне запрошення на заходи Форуму.

Зустрічаємося 17–19 квітня 2019 року в Міжнародному виставковому центрі
(Україна, м. Київ, Броварський проспект, 15, метро «Лівобережна»).

З питань участі у виставках:
Тел.: +380 (44) 206-10-16, 206-10-98

E-mail: med@lmt.kiev.ua, pharm@lmt.kiev.ua

З питань участі в Конгресі:
Тел.: +380 (44) 206-10-99, 206-10-19

E-mail: marketing@medforum.in.ua; info@lmt.kiev.ua

WWW.MEDFORUM.IN.UA   

Додаткова інформація
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Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé
Øàíîâí³ àâòîðè!

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 «Нирки»)   
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