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Резюме. Проаналізовані провідні фактори серцево-судинного ризику в пацієнтів, які перебувають 
на програмному гемодіалізі. Визначено, що здебільшого розвиток кардіоваскулярних подій у пацієн-
тів, які перебувають на програмному гемодіалізі, спричинюють артеріальна гіпертензія, гіпертрофія 
лівого шлуночка, порушення серцевого ритму, анемія. Сукупність цих факторів значно збільшує кар-
діоваскулярний ризик, що зумовлює високу серцево-судинну смертність у таких пацієнтів, тому тера-
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Серцево-судинні ускладнення (ССУ) як основна причина смерті пацієнтів 
з хронічною хворобою нирок (ХХН) визначаються асоціацією ХХН з підви-
щеним серцево-судинним ризиком [25].

Загальновизнано, що фактори ризику і прогресування ХХН за багатьма 
позиціями збігаються з факторами ризику розвитку серцево-судинної пато-
логії (ССП). Нині активно вивчається роль модифікованих факторів ризику в 
розвитку не тільки ССП, а й ХХН [35]. Саме тому рання діагностика та профі-
лактика серцево-судинних порушень при ХХН є предметом інтенсивного ви-
вчення, оскільки корекція кардіоваскулярних порушень у початковій стадії 
ХХН суттєво покращує ниркову функцію й одночасно скорочує ризик смерт-
ності на етапі лікування гемодіалізом [56].

Іще 30 років тому для пацієнтів з термінальною стадією хронічної нирко-
вої недостатності (ХНН) швидкий летальний результат був невідворотним. 
Нині швидкий розвиток і широке впровадження програмного діалізу та 
трансплантації нирок революційно змінили прогноз для таких осіб. Однак 
якість життя та його тривалість у хворих з уремією лишаються низькими.

Характерним є те, що в діалізній популяції не всі традиційні фактори ризику 
ССУ, такі як надмірна маса тіла, гіперхолестеринемія, артеріальна гіпертензія, 
можуть бути винятково визначальними [49, 89]. У популяції хворих з ХНН важ-
ливу роль відіграють додаткові фактори ризику, зумовлені уремією. Ці фактори 
трапляються вже в додіалізний період ХНН, формуються незалежно від віку і 
статі, впливають на високу частоту раптової смерті, збільшують свій вплив па-
ралельно з прогресуванням ХНН і тривалістю програмного гемодіалізу.

Серед ранніх, потенційно зворотних, факторів ризику ССУ, які починають 
несприятливо впливати на показники серцево-судинної смертності ще до 
розвитку термінальної стадії ХНН, можна виділити артеріальну гіпертензію 
(АГ), ремоделювання серця з формуванням ексцентричної гіпертрофії ліво-
го шлуночка (ГЛШ), анемію, гіперфосфатемію.
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Серед пізніх, тяжкозворотних факторів ризику слід виділити інтрадіалізну 
гіпотонію, синдром «неадекватного» діалізу, дилатаційну кардіоміопатію, а 
також кальцифікацію клапанів серця і коронарних артерій.

Також існує низка проблем, пов’язаних безпосередньо з проведенням 
програмного діалізу [42, 52].

Більш ніж у 50 % випадків причиною смерті хворих, які перебувають на 
хронічному діалізі, є серцево-судинна патологія: ГЛШ змішаного генезу, ко-
ронарна недостатність, атероматоз аорти та великих судин. Швидке прогре-
сування кардіоваскулярних порушень є результатом поєднаної дії багатьох 
чинників, пов’язаних як із самим пацієнтом (вік, спадкові чинники, спосіб 
життя і стан здоров’я до початку лікування), так і з характером уремії (ха-
рактер і тривалість вихідної нефропатії, дисліпідемія тощо) і її лікуванням 
методом діалізу (метаболічні порушення, збільшення серцевого викиду). 
Найважливішим фактором є АГ; її корекція необхідна для профілактики кар-
діоміопатії та прискореного старіння судин, а отже, і для зниження смертно-
сті хворих, які перебувають на хронічному діалізі.

За даними Європейської асоціації діалізу і трансплантації, смертність від 
серцево-судинних ускладнень серед хворих із ХНН, які перебувають на про-
грамному гемодіалізі, приблизно в 30 разів вища, ніж у тих самих вікових 
групах у загальній популяції. Це пов’язано зі значною поширеністю і про-
гресуючим перебігом ГЛШ серця, ішемічної хвороби серця (ІХС), аритмій і 
хронічної серцевої недостатності (ХСН) у діалізних хворих.

Смертність у хворих з ХНН, які отримують лікування програмним гемоді-
алізом, меншою мірою, ніж у популяції, залежить від віку, статі і включає ви-
соку частоту раптової смерті [68, 78]. При цьому високий ризик гострого ко-
ронарного синдрому (ГКС) в структурі причин смерті спостерігається як у 
хворих з АГ, так і в разі різкого зниження артеріального тиску (АТ) під час ге-
модіалізу (інтрадіалізної гіпотонії).

У зв’язку з тим, що багато традиційних факторів ризику в загальній попу-
ляції у хворих з ХНН, які перебувають на програмному гемодіалізі, не ви-
значальні (наприклад, вік, стать, надмірна маса тіла тощо), актуальним є по-
шук додаткових факторів ризику ССУ, характерних для хворих з ХНН, яким 
проводять замісну ниркову терапію (ЗНТ).

Низка авторів вказує на вплив гіперфосфатемії в збільшенні віддаленої 
смертності від ССУ на програмному гемодіалізі [30].

Також встановлено, що анемія у хворих з ХНН призводить до гіперкінетич-
ного типу кровообігу, сприяє об’ємному перевантаженню серця й відіграє 
важливу роль у розвитку ГЛШ ексцентричного типу з формуванням ХСН [11].

Переважну більшість досліджень з вивчення факторів ризику ССУ у паці-
єнтів з ХНН проводили на популяції діалізних хворих похилого віку, у структу-
рі патології нирок яких переважали діабетична нефропатія та гіпертензив-
ний нефросклероз [1]. Лишаються невивченими фактори ризику ССУ в осіб 
з ХНН у результаті первинного нефриту й нефриту при хворобах сполучної 
тканини (системні васкуліти, системний червоний вовчак тощо).

Нині ХХН розглядають як одну з трьох основних причин смерті, що має 
тенденцію до збільшення за останні 20 років [84], а нефросклероз є провід-
ною причиною термінальної ниркової недостатності [15].

Основною причиною смерті в термінальній стадії ниркової недостатності 
є серцево-судинні ускладнення. Ці ускладнення пов’язані з розвитком ре-
моделювання серцево-судинної системи, у тому числі ГЛШ, діастолічною та 
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ендотеліальною дисфункцією, які призводять до гіпертрофії судинної стінки 
й підвищення артеріальної жорсткості [23, 65].

Аналіз наявних даних про взаємозв’язки між швидкістю клубочкової 
фільтрації (ШКФ), альбумінурією і наслідками ХХН в загальній популяції се-
ред пацієнтів високого ризику і з діагностованою ХХН підтвердив асоціацію 
низького рівня між ШКФ і підвищеною сечовою екскрецією альбуміну з під-
вищенням загальної та серцево-судинної смертності, яка не залежала від 
основних серцево-судинних факторів ризику і віку [53].

У низці досліджень продемонстрована роль ендотеліальних змін у серце-
во-судинній реконструкції у хворих з нирковою недостатністю [75]. Доведе-
но, що дисфункція ендотелію наявна вже на ранніх стадіях ХХН [69].

У структурі патологічних процесів, що зумовлюють розвиток серцево-су-
динних ускладнень ХНН, важливе місце також посідає ремоделювання міо-
карда, одним з компонентів якого є фіброз. Фіброз міокарда в цілому пору-
шує як систолічну, так і діастолічну функції серця [40, 86].

Водночас патофізіологічні основи таких ускладнень часто лишаються за 
межами наявних клінічних досліджень [73]. Як і раніше, не вивчені особли-
вості ремоделювання міокарда та структурно-функціональні зміни серце-
во-судинної системи загалом на ранніх стадіях ХХН залежно від ступеня ви-
раженості морфофункціональних змін ниркової паренхіми. Наявні поодино-
кі повідомлення про розвиток механізмів фіброзу міокарда при ХНН мають 
експериментальний характер [61].

У вітчизняній і зарубіжній літературі практично не представлені дані, що 
стосуються взаємозв’язку морфометричних характеристик ниркової ткани-
ни людини в разі різної вираженості нефросклерозу і тубулоінтерстиціально-
го фіброзу з маркерами ендотеліальної дисфункції, а також впливу цих пара-
метрів на розвиток ремоделювання міокарда та запуск механізмів фіброзу. 
Є роботи, присвячені лише окремим механізмам прогресування кардіаль-
ного ризику у хворих з ХХН. Окрім того, у більшості проведених досліджень 
встановлено взаємозв’язки лише зі стандартними показниками ниркової 
дисфункції, такими як креатинін і ШКФ, які є недостатньо чутливими марке-
рами на ранній стадії ХХН. Водночас слід відзначити значне підвищення ін-
тересу до вивчення кардіоренальних взаємовідношень протягом останніх 
5–10 років.

Проведення прижиттєвої біопсії міокарда з визначенням об’ємної фрак-
ції інтерстиціального колагену, безумовно, є золотим стандартом у діагнос-
тиці міокардіального фіброзу. Однак прижиттєва ендоміокардіальна біопсія 
є травматичним методом діагностики й не може широко використовувати-
ся в клінічній практиці. Крім того, дані біопсії можуть об’єктивно відобража-
ти стан усього міокарда лише в тому випадку, якщо біоптати взяті як міні-
мум з 5 ділянок лівого шлуночка [12].

Одним з найдоступніших та найінформативніших методів визначення по-
рушення обміну колагену в міокарді лівого шлуночка є дослідження сироват-
кових маркерів синтезу і деградації колагену (карбокситермінальний пропеп-
тид проколагену 1-го типу; матриксні металопротеїнази 1-го типу (ТІМП-1)) і 
маркери активності фібробластів (трансформуючий фактор росту β1 (ТФР-β1) 
і фактор росту фібробластів-23). Оцінювання стану ремоделювання судинно-
го русла може бути проведене й за допомогою молекулярної діагностики, 
зважаючи на те, що свої численні функції ендотелій судин здійснює шляхом 
синтезу і виділення низки біологічно активних сполук. Визначення їхніх кон-
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центрацій у біологічних середовищах може бути використано як оцінювання 
прогресування нефросклерозу і подальшого кардіального ризику.

Серед великої кількості подібних сполук найважливіше значення має 
оксид азоту, ендотелін-1 і фактор росту ендотелію судин [29].

Вивчення фундаментальних основ прогресування процесів нефроскле-
розу і серцево-судинного ризику в ранній стадії ураження ниркової паренхі-
ми може сприяти розширенню можливостей нефропротективної стратегії 
як щодо уповільнення прогресування ХХН, так і щодо зниження серцево-су-
динної смертності та збільшення тривалості життя хворих цієї категорії.

Виявлення найважливіших факторів прогресування ССУ і розроблення 
методів їх профілактики та лікування дозволить оптимізувати режим ЗНТ у 
хворих з ХНН, які перебувають на програмному гемодіалізі.

Артеріальна гіпертензія
Артеріальна гіпертензія може бути як причиною, так і наслідком хроніч-

ної ниркової патології. У разі поєднання хронічної ниркової патології і АГ у 
хворих частіше і швидше розвиваються ХНН і ССУ. Виникнення останніх у 
осіб з ХНН супроводжується зменшенням тривалості їх життя, збільшенням 
смертності, погіршенням якості медико-соціальної реабілітації та частою 
госпіталізацією [19, 22].

Артеріальна гіпертензія є найчастішим синдромом і одним з найсерйозні-
ших ускладнень ХНН переважно тому, що є незалежним чинником розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень. У міру прогресування ниркової патології та 
розвитку ХНН кількість пацієнтів із синдромом АГ (який виявляється у перед-
діалізний період у 60–99 % хворих) неухильно збільшується [6, 9]. Десятиріч-
на виживаність осіб з ХНН та гіпертензією на гемодіалізі нижче ніж у нормо-
тензивних пацієнтів на 30 %, за даними Європейської асоціації діалізу і  
трансплантології, і на 50 % – за спостереженнями Сharra В. і співавторів [24]. 
У зв’язку з цим нині все більшу увагу приділяють проблемі АГ у діалізних хво-
рих, зокрема її діагностиці, визначенню провідних патофізіологічних механіз-
мів і розробці підходів лікування. В останні роки для вирішення багатьох пи-
тань, пов’язаних з надійністю діагностики, особливостями перебігу і правиль-
ністю лікування АГ, успішно використовують метод добового моніторингу АТ 
(ДМАТ). Ця методика широко застосовується в кардіології та дозволила вста-
новити цілу низку закономірностей щодо розвитку ССУ і ураження інших ор-
ганів-мішеней (нирки, сітківка ока) при АГ [41]. У хворих з АГ ниркового гене-
зу метод ДМАТ застосовують не часто [7]. Високі рівні систолічного й діасто-
лічного АТ, відсутність його достатнього зниження вночі, швидке і значне 
підвищення в ранкові години, надмірні коливання протягом доби є несприят-
ливими прогностичними ознаками з точки зору прогресування ниркового  
захворювання, розвитку та прогресування ХНН, розвитку ускладнень АГ [10]. 
Показано прогностичне значення деяких показників ДМАТ у хворих з АГ.  
Так, недостатнє зниження АТ в нічні години є незалежним чинником ризику 
розвитку ССУ [4, 5]. Особи з надмірним зниженням АТ в нічний час також ма-
ють потенційно високий ризик гіпоперфузійних ускладнень, які стосуються 
серця і головного мозку, особливо в разі подальшого зниження АТ в нічні го-
дини на тлі приймання антигіпертензивних препаратів. Доведено кореляційні 
взаємозв’язки добового АТ з факторами ризику розвитку ССУ: масою міокар-
да лівого шлуночка (ММЛШ), порушенням функції лівого шлуночка, мікроаль-
бумінурією і протеїнурією, цереброваскулярними ускладненнями. Показники 
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«навантаження високим тиском» сильніше корелюють з індексом ММЛШ, 
максимальною швидкістю наповнення лівого шлуночка і розміром лівого пе-
редсердя, ніж традиційні показники АТ [4]. Роль високої варіабельності  
АТ продовжують вивчати, але нині вже є достатньо підстав вважати її само-
стійним чинником ризику ураження органів-мішеней. Висока швидкість ран-
кового підвищення АТ також може загрожувати життю осіб, які страждають 
на серцево-судинні захворювання (ССЗ) в плані високого ризику розвитку 
кардіоцеребральних катастроф [4].

У хворих з термінальною стадією ХНН, в яких діагностовано АГ, прове-
дення гемодіалізу не призводить до зниження АТ до цільового рівня.

Є всі підстави вважати, що хворим, які перебувають на хронічному ге-
модіалізі, для виявлення істинного рівня АТ необхідне проведення ДМАТ.

Особливо цікавими є дослідження ролі центрального артеріального тиску 
(ЦАТ) і артеріальної жорсткості в прогресуванні ХХН. На важливості такого 
маркера, як ЦАТ, наголошувалося неодноразово: у 2013 році – у рекомен-
даціях з діагностики та лікування АГ [83], а у 2015 році – у наукових реко-
мендаціях Американської асоціації серця для поліпшення стандартизації су-
динних досліджень з артеріальної жорсткості [70]. Таким чином, вимірюван-
ня ЦАТ викликає значний інтерес, оскільки воно може мати інше значення 
для прогнозування серцево-судинних подій і настання термінальної стадії 
ниркової недостатності, ніж АТ, виміряний на руці [2].

На відміну від периферичного АТ, рівень центрального (аортального) тис-
ку модулюється еластичними характеристиками великих артерій, а також 
структурно-функціональним станом артерій середнього калібру і мікроцир-
куляторного русла, і таким чином, на думку деяких авторів, ЦАТ є більш ін-
формативним показником, що відображає стан усього серцево-судинного 
русла. Так, Safar М. і співавтори (2002) показали, що в осіб з ХХН, які пере-
бувають на діалізній терапії, відсутність посилення центрального пульсового 
АТ є значущим предиктором смертності від усіх причин [76].

Дослідження Strong Heart Study підтверджує, що в пацієнтів з високим 
ризиком ЦАТ має перевагу над пульсовим тиском на плечовій артерії як 
предиктор виникнення серцево-судинних подій. Так, показник ЦАТ понад 
50 мм рт. ст. був незалежним предиктором виникнення кардіоваскулярних 
подій [17].

Також є дані про те, що зниження ЦАТ, але не АТ в плечовій артерії, асоцію-
ється зі зменшенням маси гіпертрофованого міокарда лівого шлуночка [59]. 
Слід зазначити, що в цьому дослідженні були представлені пацієнти з АГ і цу-
кровим діабетом типу 2 (ЦД 2). Крім того, за результатами цього дослідження, 
ЦАТ зберігав своє прогностичне значення після поправки на вік, стать та інші 
загальновідомі чинники ризику (1,11; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,02–1,20, 
р = 0,013). Примітно, що другим незалежним предиктором серцево-судинних 
результатів виявився індекс аортальної жорсткості (1,06; 95 % ДІ 1,00–1,11,  
р = 0,046) [72].

Епідеміологічні дослідження засвідчили, що індекс центрального посилен-
ня і пульсовий тиск, безпосередньо виміряні шляхом тонометрії на сонній ар-
терії, є незалежними предикторами загальної та серцево-судинної смертності 
у хворих з тяжкою нирковою дисфункцією [76]. Нещодавно опублікований 
метааналіз підтвердив ці результати для кількох популяцій пацієнтів. Однак у 
більшості досліджень додана прогностична цінність ЦАТ, порівняно з АТ в пле-
човій артерії, виявилася або межовою, або статистично незначною [85].
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Збільшення показника ЦАТ створює навантаження на міокард лівого 
шлуночка і свідчить про наявність прихованої міокардіальної дисфункції.

Діастолічний тиск в аорті визначає перфузію коронарних артерій. Водно-
час додатковий приріст тиску в аорті під час скорочення лівого шлуночка 
призводить до його зниження в діастолу з неминучим погіршенням кровопо-
стачання міокарда [2]. Це може спричинити розвиток серцевої недостатно-
сті, нашарування якої на ХХН слугує додатковим фактором зниження ШКФ. 
У дослідженні ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) показано, 
що рівень ЦАТ на тлі лікування пов’язаний з частотою серцевих скорочень 
(ЧСС): чим меншою була ЧСС, тим більше величина ЦАТ. Крім того, змен-
шення ЧСС на 10 уд./хв, згідно з дослідженням ASCOT, сприяє підвищенню 
ЦАТ на 3 мм рт. ст. Отже, надмірне зниження ЧСС при ХХН, особливо в ніч-
ний час, збільшує ЦАТ і погіршує азотовидільну функцію нирок. Не менш 
важливим аспектом у вивченні ЦАТ є також формування тиску в судинах 
системи ренального і мозкового кровообігу, так як нирки і головний мозок, 
на відміну від інших органів, мають низький системний опір судин [64].

Пульсова хвиля «проникає» набагато глибше в систему мікроциркуляції 
ренального й церебрального кровообігу. Збільшення показника ЦАТ є ваго-
мим фактором, що сприяє розвитку артеріосклерозу, атеросклерозу та 
дестабілізації атеросклеротичної бляшки в судинах нирок і головного мозку. 
Усе це є безпосередньою причиною розвитку ССУ і при ренальній дисфунк-
ції, що й визначає високу смертність на етапі терапії гемодіалізом. Крім 
того, існує припущення щодо потенційного зв’язку нових показників цен-
тральної гемодинаміки з нирковим кровотоком [16].

Циркуляція в ниркових клубочках перебуває під загрозою, коли приносні 
артеріоли не функціонують як захисний бар’єр. Як показано в багатьох до-
слідженнях in vivo, це виявляється найбільш актуальним для систолічного 
АТ, оскільки приносні артеріоли дуже швидко відповідають звуженням на 
пошкодження, пов’язані зі збільшенням систолічного АТ [60].

Якщо зважити на те, що багато причин, котрі призводять до прогресу-
вання ХХН, такі як ЦД і АГ, характеризуються необструктивним гіалінозом 
артеріол і їх розширенням, то здається цілком імовірним, що збільшення 
систолічного АТ зумовлює збільшення швидкості пульсової хвилі, тобто чим 
вище тиск, тим більше жорсткість артерій. Ця посилена пульсація в разі не-
достатності міогенних відповідей судин передається в клубочок з кожним 
ударом серця і з плином часу матиме негативні наслідки для циркуляції кро-
ві в ниркових клубочках [14].

Тобто є всі підстави вважати, що рівень ЦАТ є фактором, який серйозно 
впливає на прогноз у пацієнтів з ХХН і слугує вагомим аргументом для 
включення цього показника до тестованих параметрів під час пошуку засо-
бів, що здійснюють гальмівний вплив на ренальну дисфункцію, а також за-
побігають розвитку серцево-судинних катастроф.

Ремоделювання лівого шлуночка
Високий ризик CCУ в пацієнтів, які отримують програмний гемодіаліз, 

пов’язаний з процесом ремоделювання міокарда серця, що супроводжу-
ється порушенням його функції. У хворих з термінальною стадією хронічної 
ниркової недостатності (ТХНН) факторами розвитку ремоделювання і ГЛШ є 
АГ, перевантаження об’ємом, анемія, нейрогуморальні впливи та низка ін-
ших факторів.
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Дані про вплив тривалості застосування програмного гемодіалізу на сту-
пінь вираженості ГЛШ суперечливі. Низка авторів відзначає зростання її час-
тоти і ступеня в міру збільшення термінів лікування, на думку інших дослід-
ників, істотної зміни ступеня ГЛШ під час тривалого програмного гемодіалізу 
не спостерігається, що пов’язують з хорошою корекцією АТ. Найчастішим 
варіантом ГЛШ у хворих з ТХНН є концентрична гіпертрофія, у 2,5–3 рази 
рідше трапляється ексцентрична ГЛШ.

Пацієнти з ХХН належать до групи високого/дуже високого серцево-су-
динного ризику. Летальність хворих, які отримують лікування програмним 
гемодіалізом, досягає максимальних значень протягом перших 6 місяців 
лікування, а потім знижується, лишаючись практично незмінною протягом 
наступних двох років [27]. Наявність кардіоваскулярної патології на момент 
початку діалізу істотно підвищує ризик летальності [26].

Однією з найбільш значущих причин кардіоваскулярних порушень у хво-
рих з ХХН V стадії є гіпертрофія міокарда лівого шлуночка, розвиток якої су-
проводжується виникненням дисфункції міокарда, порушенням серцевого 
ритму та провідності. Доведено, що ГЛШ є незалежним чинником ризику 
кардіальної смерті пацієнтів, які перебувають на гемодіалізі, і формується 
задовго до його початку. За даними літератури, збільшення індексу ММЛШ 
на 1 г/м2 призводить до підвищення відносного ризику смерті на 1–7 % у 
віддалені терміни лікування (понад два роки) [28, 37, 90].

Одним з найчастіших варіантів ГЛШ є концентрична гіпертрофія, яка спо-
стерігається в 40–63 % випадків хворих із ХХН V стадії. Збільшення маси лі-
вого шлуночка асоціюється з рівномірним потовщенням міжшлуночкової 
перегородки і задньої стінки лівого шлуночка під час нормального або не-
значного збільшенні його порожнини або розміру при збільшенні товщини 
кардіоміоцитів. Розвиток концентричної ГЛШ пов’язують з адаптацією серця 
до гемодинамічного перевантаження артеріальним тиском при нерегульо-
ваній гіпертензії, атеросклерозі та стенозі устя аорти. У 50 % спостережень 
концентрична гіпертрофія трапляється у хворих з цукровим діабетом [38].

У разі збільшення переднавантаження лівого шлуночка об’ємом, унаслі-
док гіперволемії та гіпернатріємії, анемії і функціонування артеріовенозної 
фістули виникає ексцентрична гіпертрофія, за якої збільшується об’єм по-
рожнини лівого шлуночка, що асоціюється зі значною або помірною дилата-
цією його порожнини, незначним або помірним потовщенням стінок лівого 
шлуночка [44]. Ексцентричну гіпертрофію вважають проявом адаптаційного 
механізму, що виникає в разі постійного навантаження об’ємом, коли кінце-
вий діастолічний тиск лівого шлуночка має тенденцію нормалізуватися за 
рахунок кінцевого об’єму. Вона трапляється в понад 26 % випадків [58] і 
призводить до розвитку дилатаційної кардіоміопатії і серцевої недостатності. 
При ексцентричній ГЛШ компенсаторна гіпертрофія є вторинною по відно-
шенню до дилатації лівого шлуночка, що виникає внаслідок загибелі кардіо-
міоцитів [62].

Існує точка зору, що основними визначальними факторами високої сер-
цево-судинної смертності при ГЛШ є частіший розвиток аритмій, зменшення 
резерву коронарних судин, підвищення коронарного кровотоку в стані спо-
кою через збільшення потреби зростаючої м’язової маси в кисні та різка змі-
на кровотоку в коронарних судинах у разі призначення вазодилататорів [3].

Levy D. і співавтори проаналізували вплив різних чинників на серцево-су-
динну захворюваність і смертність, а також смертність від усіх причин у 
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3220 здорових осіб у віці 40 років і старше, які спостерігалися в рамках 
Framingham Heart Study. За 4-річний період зафіксовано 208 кардіоваску-
лярних подій, 37 смертей від ССЗ і 124 – від усіх причин. Маса міокарда лі-
вого шлуночка була асоційована з усіма цими подіями навіть після поправ-
ки на вік, діастолічний АТ, пульсовий тиск, гіпотензивну терапію, куріння, 
ожиріння, цукровий діабет, показники ліпідного обміну. Відносний ризик 
(ВР) розвитку кардіоваскулярних захворювань у цьому дослідженні в чолові-
ків становив 1,49 на кожні 50 г/м ММЛШ (95 % ДІ 1,20–1,85), у жінок – 
1,57 (95 % ДІ 1,20–2,04). Збільшення ММЛШ асоціювалося зі зростанням 
серцево-судинної смертності, причому в жінок показник загального ризику 
був значно більшим, ніж у чоловіків – 2,12 (95 % ДІ 1,28–3,49) і 1,73 (95 % 
ДІ 1,19–2,52) відповідно. Також вищі значення ММЛШ були предиктором 
збільшення смертності від усіх причин: у чоловіків загальний ризик становив 
1,49 (95 % ДІ 1,14–1,94), у жінок – 2,10 (95 % ДІ 1,44–2,81) [55]. У популя-
ції хворих, які отримують лікування програмним гемодіалізом, також вста-
новлено тісний зв’язок між гіпертрофією міокарда лівого шлуночка і смерт-
ністю, у т. ч. від ССУ. У 1995 році Foley R. N. та співавтори в дослідженні  
(433 пацієнта з термінальною нирковою недостатністю, 149 випадків смер-
ті за 50 місяців спостереження, з яких 58 % – від кардіоваскулярних усклад-
нень) продемонстрували значне збільшення загального ризику смерті хво-
рих з ГЛШ порівняно з пацієнтами, індекс ММЛШ яких не перевищував нор-
му (3,29 проти 1,43) [37]. У роботі Stack A. G. і співавторів вищі значення 
індексу ММЛШ також асоціювалися зі збільшенням смертності (у досліджен-
ня включені 2584 пацієнти, які отримували лікування програмним гемодіа-
лізом). Важливо відзначити, що найвищий загальний ризик реєструвався в 
перші 6 місяців спостереження – 1,61 (95 % ДІ 1,17–2,22) проти 1,36  
(95 % ДІ 1,07–1,89) і 1,29 (95 % ДІ 1,07–1,56) через 12 і 24 місяці відповід-
но [80]. Подібні результати отримані і в інших дослідженнях. Так, Paoletti E. і 
співавтори, проаналізувавши дані 123 пацієнтів, які перебували на про-
грамному гемодіалізі (10-річний термін спостереження), дійшли висновку, 
що ГЛШ є найбільш значущим фактором ризику раптової смерті у хворих, які 
отримують лікування програмним гемодіалізом [66]. У переддіалізній попу-
ляції Weiner D. E. і співавтори, здійснивши аналіз чотирьох великих дослі-
джень (включено 2423 пацієнти, ШКФ – від 15 до 60 мл/хв/1,73м2), пока-
зали наявність тісного взаємозв’язку між ГЛШ і загальною та серцево- 
судинною смертністю, а також ризиком розвитку інфаркту міокарда та ін-
сульту [87]. У своїй роботі Paoletti E. і співавтори також констатують знижен-
ня виживаності і збільшення кількості фатальних і нефатальних ускладнень 
за наявності ГЛШ у хворих з ХНН [67].

Незначне збільшення порожнини лівого шлуночка, його сферизація спо-
стерігалися в поодиноких випадках в осіб із супутньою патологією – за на-
явності ІХС, анемії тяжкого ступеня. Хоча ці стани патогенетично пов’язані з 
ТХНН, сама собою хвороба не призводить до дилатації порожнини лівого 
шлуночка. Отже, виявлення в пацієнта з ТХНН збільшення порожнини ліво-
го шлуночка вимагає уточнення діагнозу кардіологічного захворювання і 
призначення відповідної терапії.

Порушення ритму серця
Аритмії частіше розвиваються як ускладнення регулярного гемодіалізу і 

прояв уремії. Крім того, значна частина аритмій ускладнює ІХС і тяжку гі-
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пертрофію міокарда лівого шлуночка з кардіоміопатією. Порушення репо-
ляризації та іннервації гіпертрофованого міокарда нерідко призводять до 
фібриляції шлуночків, аритмічного шоку. У 75–80 % хворих у термінальній 
стадії ХНН виявляється дилатаційна кардіоміопатія із систолічною дисфунк-
цією і високим ризиком ХСН, ГКС з гострою ішемією міокарда. Ці стани мо-
жуть виникнути як унаслідок прискорення атерогенезу коронарних артерій, 
так і в результаті ураження субепікардіальних коронарних артерій.

Аритмії під час сеансу гемодіалізу можуть бути спровоковані інтра-
діалізною гіпотензією, крововтратою, гіпокаліємією, низькою концентраці-
єю кальцію або магнію, високим рівнем бікарбонату, а також ятрогенни-
ми факторами (прийманням психотропних, протисудомних засобів, деяких  
антибіотиків).

Аритмії в міждіалізний період унаслідок гіперкаліємії становлять без-
посередню загрозу для життя хворого. У разі якщо рівень калію в крові  
6,5–7,0 ммоль/л, виявляються брадикардія, шлуночкова екстрасистолія.  
У разі підвищення рівня калію до 7,5 ммоль/л і більше спостерігаються та-
кож атріовентрикулярна блокада, фібриляція шлуночків.

Аритмії при синдромі неефективного режиму гемодіалізу проявляються 
суправентрикулярною і шлуночковою екстрасистолією та мерехтінням пе-
редсердь. Вони зумовлені рецидивом уремічного перикардиту, кризом 
об’єм- і натрійзалежної АГ, уремічною кардіоміопатією.

У багатоцентрових дослідженнях, присвячених вивченню різних захво-
рювань серцево-судинної системи в осіб з ХНН, показано, що АГ, ІХС, шлу-
ночкові аритмії і серцева недостатність є факторами несприятливого карді-
ального прогнозу, ризику розвитку раптової смерті та підвищення рівня за-
гальної летальності [21, 57]. Так, за даними Європейської асоціації діалізу і 
трансплантації, а також ниркового реєстру США, ССЗ є найчастішими при-
чинами смерті хворих з вираженою і термінальною ХНН як до початку ліку-
вання із заміщенням функції нирок, так і під час діалізного лікування; така 
смерть становить 30–52 % усіх випадків загальної смертності [20, 33, 82].

Рівень смертності від ССЗ в осіб з ХНН у 5–20 разів вище, ніж у загаль-
ній популяції. Це залежить від того, що ССЗ при термінальній ХНН виника-
ють у середньому в 20–35 разів частіше, ніж у загальній популяції, а показ-
ники кардіоваскулярної смертності в групах, порівнянних за статтю та ві-
ком, багаторазово перевищують такі в загальній популяції [87].

У 75 % хворих, які перебувають на лікуванні програмним гемодіалізом, 
реєструються різні види порушення ритму серця. Багато аспектів таких по-
рушень лишаються недостатньо дослідженими і суперечливими. Зокрема, 
недостатньо вивчена роль ГЛШ, зниження фракції викиду, ступеня АГ, впли-
ву електролітних порушень у змінах ліпідного статусу в розвитку аритмій у 
хворих з ХНН, не здійснено оцінювання значення різноманітних чинників, 
пов’язаних безпосередньо із самою процедурою гемодіалізу. Запобігання 
життєво небезпечним аритміям і, як їх наслідок, раптової кардіальної смер-
ті дозволить знизити частоту летальних випадків і подовжити життя пацієнтів 
з ТХНН [18, 31, 81].

Анемія
Наявність анемії значною мірою сприяє прогресуванню ексцентричної 

форми ГЛШ, виявленої у 45–55 % хворих, які перебувають на лікуванні 
програмним гемодіалізом. У разі наявної вираженої ГЛШ летальність збіль-
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шується в 4 рази, ризик гострого інфаркту міокарда – у 3–6 разів, ризик 
розвитку гострої лівошлуночкової недостатності і тяжких порушень ритму – 
в 4 рази [48, 63, 88].

Водночас раннє, у переддіалізних стадіях ХХН, проведення корекції ане-
мії препаратами еритропоетину й заліза покращує якість життя та знижує 
ризик смерті від ССУ у хворих із ХХН при подальшому лікуванні програм-
ним гемодіалізом [71].

Результати досліджень, що проводили серед пацієнтів з ХХН, свідчать про 
регресію ГЛШ, поліпшення показників серцевої діяльності в разі підвищен-
ня рівня гемоглобіну з <10,0 до >10,0 г/дл [63].

Виявлено поліпшення фракції викиду після підвищення рівня гемоглобі-
ну з 10,5 до 13,0 г/дл серед хворих у переддіалізній стадії ХХН як з цукро-
вим діабетом, так і без цієї патології [8].

У хворих у переддіалізних стадіях ХХН, за умови корекції гіпертензії (з 
повною нормалізацією АТ) і дотримання малобілкової дієти (0,6 г/кг/добу), 
лікування епоетином у дозі 30–60 ОД/кг/тиждень уповільнює темпи зни-
ження ШКФ. Нефропротективний ефект епоетину пов’язують зі зменшен-
ням ішемії ниркової паренхіми і з поліпшенням її кровопостачання (за ра-
хунок нормалізації серцевого викиду) [74].

Численні дослідження продемонстрували, що при термінальній нирковій 
недостатності структурно-функціональні зміни магістральних артерій розви-
ваються в основному за рахунок гіпертрофії інтими і медії, спричиняючи 
їхню ригідність [45].

Крім того, зниження кількості еритроцитів сприяє зростанню оксидант-
ної активності, що стимулює проліферацію клітин гладких м’язів судин. Ці 
ефекти реалізуються під впливом специфічних для ХХН факторів, таких як гі-
пергідратація, наявність артеріовенозної фістули й анемії [71].

Загальновідомо, що частина пацієнтів з ХХН не доживає до настання 
ТХНН, що зумовлено високою частотою летальних ССУ. У США збільшення 
кількості випадків появи ТХНН серед хворих з ХХН становить 9 % на рік, а 
близько 50 % осіб із ТХНН вмирають від кардіоваскулярних порушень. При 
цьому в міру зниження азотовидільної функції нирок суттєвого значення набу-
вають «нетрадиційні», так звані «ниркові» чинники кардіоваскулярного ризику, 
до яких належать протеїнурія, надлишкова активація ренін-ангіотензинової 
системи, гіпергомоцистеїнемія, порушення фосфорно-кальцієвого обміну і 
зниження продукції еритропоетинів з розвитком анемії. Тому в останні деся-
тиліття проводяться інтенсивні дослідження з вивчення взаємозв’язку ре-
нальної анемії з фатальними і нефатальними кардіоваскулярними подіями.

Персистуюча анемія при ХХН негативно впливає як на саму нирку, так і 
на серцево-судинну систему. Основний вплив анемії на швидкість прогре-
сування ХХН, як відомо, здійснюється через тканинну гіпоксію. Зменшена 
кількість еритроцитів призводить до зниження доставки кисню до тканин, у 
тому числі до нирок. Внаслідок цього стимулюються процеси епітеліаль-
но-мезенхімальної трансформації клітин канальців і вивільняється низка 
прозапальних молекул, таких як туморнекротичний фактор-альфа, інтерлей-
кін-1, гамма-інтерферон. Підвищення концентрації цих молекул, по-перше, 
пригнічує секрецію еритропоетинів, проліферацію клітин еритроїдного рост-
ка кісткового мозку і перешкоджає надходженню до них заліза з макрофа-
гів [63]; по-друге, може сприяти ремоделюванню лівого шлуночка і приско-
ренню апоптозу кардіоміоцитів [46]. Таким чином, активується основний 
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механізм прогресування патологічного процесу в нирках і міокарді, що 
призводить до розвитку інтерстиціального фіброзу [13]. Крім того, неушко-
джені нефрони зазнають підвищеного функціонального навантаження.

Анемія збільшує ризик прогресування ХХН, наприклад, кожне зниження 
гемоглобіну (Hb) на 1 г/дл підвищує ймовірність настання термінальної ста-
дії ХХН на 11 %, а після початку діалізу значна варіабельність Hb асоціюєть-
ся зі збільшенням смертності на 33–45 % [34].

Анемія при ХХН негативно впливає на ниркову виживаність, значно ско-
рочує додіалізний період, а на етапі терапії діалізом слугує незалежним чин-
ником смертності [77]. При цьому анемія стимулює проліферативний і фі-
брозуючий процеси в усіх внутрішніх органах. Зазначені процеси реалізу-
ються через посилення експресії генів факторів росту і гормонів, які 
опосередковують вазоконстрикцію [32].

У сучасній літературі згаданий вище механізм описується як «кардіо- 
ренально-анемічний синдром», який вказує на тісний взаємозв’язок між 
ХХН, ХСН і анемією [79]. За даними численних досліджень, у термінальній 
стадії ХНН серцево-судинний ризик перевищує такий у загальній популяції у 
20–30 разів, а кардіальна летальність – у 10–20 разів. Також приблизно в 
половини пацієнтів з ХНН протягом двох років від початку гемодіалізу роз-
виваються фатальні інфаркти міокарда, що частково пов’язано з наявністю 
анемічного синдрому. За даними Herzog C. A. і співавторів, до кінця першо-
го року ниркової замісної терапії інфаркт міокарда виникає у 30 % пацієн-
тів, до кінця другого року – у 52 % [45]. Відзначено, що внутрішньолікарня-
на летальність при інфаркті міокарда становила 21 % при тяжкій нирковій 
недостатності і 30 % – у термінальній стадії ХХН.

Значення анемії як фактора ризику гіпертрофії лівого шлуночка відомо 
давно і підтверджується даними про сприятливі кардіоваскулярні ефекти при 
корекції анемії в пацієнтів з ХХН [50]. Ураження серця в таких випадках, як 
правило, пов’язано з наявністю анемії, яка ускладнює перебіг ХХН [39, 43].

За даними Foley R. N. і співавторів, перед початком діалізної терапії кон-
центричний тип ГЛШ спостерігається у 41 % хворих [36] і є важливим неза-
лежним фактором ризику, госпіталізації і смертності від серцево-судинних 
подій. Частота і вираженість ГЛШ збільшуються в міру зниження концентра-
ції Hb в осіб з ХХН. Так, у разі зниження Hb на 10 г/дл ризик розвитку ГЛШ 
збільшується на 6 % [54].

У хворих з ХНН виявлено зворотний зв’язок між тяжкістю анемії і 
ММЛШ. Згодом гіпертрофований міокард стає плацдармом патофізіологіч-
них реакцій, де розвивається електрична нестабільність, підвищується ак-
тивність ектопічних джерел, а наявний значний електролітний дисбаланс 
може здійснювати аритмогенну дію. Раптова серцева смерть (переважно 
аритмічного генезу) трапляється в термінальній стадії ХХН досить часто – 
приблизно в 50 % усіх випадків смерті від серцево-судинних причин. Крім 
того, є клінічні дослідження, які виявили взаємозв’язок між підвищеною 
концентрацією цитокінів і ММЛШ в пацієнтів, які отримують гемодіаліз [45]. 
Згідно з даними експериментальних робіт, в умовах анемії підвищується 
вміст туморнекротичного фактора-альфа, інтерлейкіну-1, що прискорюють 
структурно-функціональну перебудову міокарда [47, 51].

З появою препаратів рекомбінантного людського еритропоетину нако-
пичилася велика кількість клінічних досліджень, які свідчать, що корекція 
анемії у пацієнтів з ХХН позитивно впливає на серцеву діяльність [36, 63].
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У сучасній літературі все частіше наводяться дані про те, що корекція 
анемії при ХХН сприяє зворотному розвитку ГЛШ, а нерідко – збільшенню 
фракції викиду лівого шлуночка.

Таким чином, накопичені до цього часу відомості однозначно підтвер-
джують, що розвиток анемії при ХХН має тісний взаємозв’язок з кардіова-
скулярними захворюваннями в цих пацієнтів.
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Department of Internal Medicine no. 2 with Occupational Diseases
Higher State Educational Institution of Ukraine “Ukrainian Medical Dental Academy”, Poltava, Ukraine

Cardiovascular risk factors in patients with chronic 
kidney disease staying at programmed hemodialysis

SUMMARY. In the article analyzed the leading cardiovascular risk factors in patients staying at programmed 
hemodialysis. It is pointed out the events causing adverse cardiovascular events in such patients are mostly 
arterial hypertension, left ventricle hypertrophy, heart rate disturbances, and anaemia. Associations of these 
factors increase significantly the cardiovascular risk causing high level of cardiovascular mortality in such 
patients, that is why the therapeutic approaches should foresee complex interventions against all these 
cardiovascular risk factors.
KEYWORDS: chronic kidney diseases, cardiovascular risk, programmed hemodialysis.
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