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Вступ
Системна	 склеродермія	 (прогресуючий	 сис-

темний	 склероз,	 ССД)	 —	 це	 стадійне	 поліорганне	
захворювання	 з	 характерними	 вазоспастичними	
судинними	 реакціями	 за	 типом	 синдрому	 Рейно	 й	
облітеруючою	 судинною	 патологією	 з	 ішемічними	

порушеннями,	 при	 яких	 розвиваються	 специфічні	
автоімунні	 розлади,	 що	 супроводжуються	 актива-
цією	 фіброзоутворення	 та	 надлишковим	 відкла-
данням	колагену	в	тканинах	[1].	Ураження	нирок	є	
надважливим	 та	 прогнозовизначальним	 клінічним	
про	явом	системного	склерозу.	Зокрема,	склеродер-
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Резюме. Склеродермічна ниркова криза (СНК) є одним із найтяжчих ускладнень у пацієнтів із сис-
темною склеродермією (ССД). СНК виникає приблизно в 5–25 % всіх хворих на ССД. Вона характе-
ризується злоякісною гіпертензією та оліго-/ануричною гострою нирковою недостатністю. Близько 
10 % випадків СНК можуть з’являтися при нормальному артеріальному тиску — це так звана нормо-
тензивна ниркова криза. Припускається, що етіопатогенез СНК обумовлений пошкодженням нирок, 
що призводить до ушкодження ендотелію, проліферації інтими та звуження ниркових артеріол, зумов-
люючи зниження кровотоку, гіперплазію юкстагломерулярного апарату, гіперренiнемію та розвиток 
злоякісної артеріальної гіпертензії. Розвиток СНК у пацієнтів із ССД часто провокується нефротоксич-
ними препаратами або зменшенням внутрішньосудинного об’єму крові. СНК частіше реєструється 
в перші роки захворювання на ССД та при дифузній її формі. Розвиток СНК частіше відзначається в 
пацієнтів, які отримують глюкокортикоїди, ризик збільшується відповідно до збільшення дози. Харак-
терними є також такі клінічні ускладнення, як лівошлуночкова серцева недостатність та гіпертоніч-
на енцефалопатія. Тромботична мікроангіопатія виявляється в 43 % випадків СНК. Антитіла до РНК-
полімерази III наявні в одній третини хворих, у яких розвинулася СНК. За умови класичного перебігу 
СНК проведення нефробіопсії не рекомендується. Проте цей метод може допомогти визначити про-
гноз та підходи до лікування при нетипових формах. Прогноз СНК різко покращився з використанням 
інгібіторів ангіотензинперетворюючих ферментів. Проте виживаність протягом 5 років у пацієнтів із СНК 
залишається низькою (65 %). Лікування СНК опирається на агресивний контроль артеріального тиску 
за допомогою інгібіторів ангіотензинперетворюючих ферментів, якщо потрібне поєднання з іншими ви-
дами антигіпертензивних препаратів. Доволі часто хворі потребують проведення гемодіалізу, але при 
контролі артеріального тиску він може бути припиненим. Пацієнти, яким потрібен діаліз більше 2 років, 
мають показання до трансплантації нирок. СНК залишається важливою причиною захворюваності 
та смертності при ССД. Швидка діагностика та лікування можуть допомогти запобігти несприятливим 
наслідкам та поліпшити виживаність.
Ключові слова: склеродермічна ниркова криза; системна склеродермія; функція нирок; нефробіо-
псія; діагностика; клінічна картина; лікування; інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту; огляд
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мічна	ниркова	криза	(СНК)	є	критичним	клінічним	
проявом	 ураження	 нирок	 при	 ССД	 і	 переважною	
причиною	смерті	в	таких	пацієнтів.	Виживаність	па-
цієнтів	із	СНК	останнім	часом	значно	покращилася	
[2].	 Безсумнівно,	 рутинне	 застосування	 інгібіторів	
ангіотензинперетворюючого	 ферменту	 (ІАПФ)	 в	
поєднанні	з	іншими	сучасними	методами	лікування	
СНК	 суттєво	 модифікували	 наслідки	 цього	 стану,	
що	є	одним	із	найважливіших	і	яскравих	досягнень	
у	 терапії	 ССД.	 Однак,	 незважаючи	 на	 явне	 змен-
шення	 ранньої	 смертності	 в	 результаті	 СНК,	 дов-
гостроковий	прогноз	для	цих	пацієнтів	виявляється	
вельми	 несприятливим	 через	 супутні	 ускладнення	
й	наслідки:	ураження	життєво	важливих	органів	та	
органів-мішеней	 при	 ССД,	 прогресування	 хворо-
би,	 необхідність	 тривалої	 нирковозамісної	 терапії.	
Отже,	 СНК	 залишається	 зламним	 проявом	 хворо-
би,	з	огляду	на	це	необхідність	ранньої	діагностики	
цього	стану	та	призначення	своєчасної	відповідної	
терапії	залишаються	актуальною	проблемою	ревма-
тології	та	нефрології	на	сьогодні.

Ураження нирок при ССД
Незважаючи	на	те,	що	СНК	є	найтяжчим	і	час-

тим	 ускладненням	 ураження	 нирок	 при	 ССД,	 ма-
ніфестуючи,	 як	 правило,	 злоякісною	 артеріальною	
гіпертензією	 (АГ)	 і	 гострим	 ушкодженням	 нирок	
(ГУН),	 необхідно	 враховувати	 й	 інші	 ураження	
нирок,	властиві	ССД.	До	них	відносять	інтерстиці-
альний	нефрит,	гломерулонефрит,	АНЦА-асоційо-
ваний	 нирковий	 васкуліт	 [3,	 4],	 хронічну	 ниркову	
васкулопатію	 і	 нирковий	 паренхіматозний	 фіброз	
[5,	6].	Крім	того,	у	хворих	на	ССД	має	місце	висока	
частота	мікроскопічної	гломерулярної	або	тубуляр-
ної	протеїнурії,	довгострокове	значення	яких	все	ще	
остаточно	не	з’ясовано.

Історичні аспекти ураження нирок при ССД
Швидкопрогресуюча	ниркова	недостатність	при	

ССД	уперше	була	описана	H.	Auspitz	у	1863	році	[7].	
Спочатку	існували	протиріччя	щодо	специфіки	і	па-
тогномонічності	цього	ускладнення	саме	для	ССД,	
проте	зв’язок	було	встановлено	впродовж	наступних	
90	 років.	 У	 1952	 році	 Н.С.	 Moore	 і	 H.L	 Sheehan	 [8]	
уперше	відокремили	й	описали	характерні	зміни	для	
істинної	склеродермічної	нирки.	Вчені	представили	
трьох	 пацієнтів	 із	 ССД	 із	 гостро	 виниклою	 АГ	 та	
прогресуючою	нирковою	недостатністю,	які	помер-
ли	за	6–8	тижнів	від	початку	клінічної	маніфестації.	
Гістологічно	 було	 виявлено	 концентричне	 потов-
щення	внутрішньолобулярних	артерій,	у	поєднанні	
з	 перерахованими	 вище	 клінічними	 ознаками	 да-
ний	стан	був	визначений	терміном	«склеродермічна	
ниркова	криза».	Незважаючи	на	подібності	СНК	до	
інших	форм	тромботичної	мікроангіопатії,	що	асо-
ціюється	 з	 ГУН,	 існували	 специфічні	 особливості	
СНК,	які	відображали	автоімунні	процеси	і	вплива-
ли	на	тяжкість	захворювання	і	прогноз	[9].	До	кінця	
70-х	років	минулого	століття	провідною	причиною	

смерті	хворих	на	ССД	була	власне	справжня	склеро-
дермічна	нирка,	яка	реєструвалася	у	12–18	%	паці-
єнтів	 і	 практично	завжди	була	 фатальним	проявом	
ССД	[10].

Визначення
Гостра	склеродермічна	нефропатія,	або	СНК,	ха-

рактеризується	 вперше	 виявленою	 злоякісною	 АГ		
і/або	швидко	прогресуючим	олігуричним	варіантом	
ниркової	 недостатності	 на	 тлі	 встановленого	 ССД.	
Не	слід	думати,	що	злоякісна	гіпертензія	без	уремії	
або	інших	проявів	ураження	нирок	є	власне	нирко-
вою	 кризою	 [11].	 Аналогічно,	 зміни	 в	 аналізах	 сечі		
і/або	помірна	уремія	в	пацієнтів	із	ССД	без	АГ	також	
не	повинні	розглядатися	як	СНК	[11].	Існують	де	які	
відмінності	 між	 критеріями,	 які	 використовували	
для	визначення	СНК	у	різних	дослідженнях.	Окрім	
того,	 СНК,	 як	 відмітний	 прояв	 ССД,	 не	 знайшла	
відображення	 в	 класифікаційних	 критеріях	 ACR/
EULAR	 2013	 щодо	 ССД,	 оскільки	 цей	 симптомо-
комплекс	 не	 додав	 чутливості	 й	 специфічності	 діа-
гностиці	цього	захворювання	[12].	З	іншого	боку,	у	
діагностичні	 критерії	 ССД	 були	 включені	 антитіла	
до	РНК-полімерази	III,	які	тісно	асоційовані	з	СНК.

Епідеміологія
Поширеність	 СНК	 варіює,	 за	 даними	 різних	

джерел,	від	25	до	5	%	[13,	14].	Для	дифузної	форми	
ССД	(дССД)	частота	СНК	становить	у	середньому	
14	%,	для	лімітованої	форми	набагато	менше	—	при-
близно	3	%	[15].	Захворюваність	на	ниркову	кризу,	
мабуть,	зменшилася	відтоді,	як	почали	застосовува-
тися	ІАПФ,	хоча	в	літературі	немає	прямих	доказів	
того,	що	ця	група	препаратів	запобігає	СНК.	Нато-
мість	є	дані	двох	незалежних	когортних	досліджень,	
що	 попереднє	 використання	 ІАПФ	 асоціювалося	
з	гіршим	довгостроковим	прогнозом	і	більш	висо-
кою	 частотою	 довготривалого	 діалізу	 після	 СНК	
[16–18].	 Механізм	 цього	 факту	 є	 незрозумілим,	
ймовірно,	низька	доза	ІАПФ,	що	використовується	
в	 пацієнтів	 з	 АГ,	 виявилася	 неадекватною	 для	 ко-
рекції	сплеску	реніну	при	запуску	СПК,	але	водно-
час	 замаскувала	 гострі	 прояви	 хвороби,	 які	 зазви-
чай	 приводять	 пацієнта	 до	 лікаря,	 перетворюючи	
таким	чином	це	захворювання	на	менш	оборотний	
і	хронічний	процес.

Ниркова	криза	найчастіше	спостерігається	в	жі-
нок	та	на	ранній	стадії	ССД:	до	75	%	випадків	СНК	
маніфестує	в	терміни	від	7,5	міс.	до	4	років	від	дебюту	
захворювання	[11].	Дослідження	продемонстрували	
також,	що	у	афроамериканців	СНК	розвивається	в	
три	рази	частіше,	аніж	у	європейців	[15].	

Патогенез 
Основними	 ланками	 патогенезу	 ССД	 є	 вза-

ємодія	 вродженої	 й	 адаптивної	 імунних	 систем,	
порушений	 метаболізм	 сполучної	 тканини	 і	 поза-
клітинного	 матриксу,	 вазопатія	 мікроциркулятор-
ного	 русла	 і	 порушення	 артеріального	 кровотоку	 в	
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нирках.	Відповідно	до	теорії	V.D.	Steen	і	співавторів	
[19],	у	генетично	схильних	осіб	внаслідок	розвитку	
автоімунних	 реакцій,	 васкулопатії	 і	 фіброзу	 вини-
кає	 специфічне	 пошкодження	 органів	 [20],	 у	 тому	
числі	й	нирок.	При	СНК	відбуваються	пошкоджен-
ня	 ендотелію,	 проліферація	 інтими	 та	 звуження	
ниркових	 артеріол,	 зумовлюючи	 зниження	 крово-
току,	 гіперплазію	 юкстагломерулярного	 апарату,	
гіперренiнемію	 та	 виникнення	 АГ	 [11].	 На	 рис.	 1	
схематично	 подано	 послідовність	 патогенетичних	
механізмів,	які	обумовлюють	розвиток	СНК.

Тригером	 розвитку	 СНК	 є	 вазоспазм	 ниркових	
судин	 (нирковий	 синдром	 Рейно),	 що	 призводить	
до	пошкодження	ендотеліальних	клітин,	проліфера-
тивної	васкулопатії	переважно	дугових	й	інтралобу-
лярних	ниркових	артерій	із	фібриновими	тромбами	
і	фібриноїдним	некрозом	[11].	Надалі	відбуваються	
фіброз	 і	 ущільнення	 екстрацелюлярного	 матрик-
су	 клубочків	 і	 канальцевого	 інтерстицію,	 мукоїдне	
набухання	 інтими	 судин	 і	 концентрична	 гіпертро-
фія	 інтралобулярних	 артерій	 за	 типом	 «цибулевого	

лушпиння»	 [21].	 Адвентиціальний	 і	 періадвентиці-
альний	фіброз	—	ознака	хронічної	васкулопатії,	що	
спостерігається	 в	 пацієнтів	 із	 СНК.	 Цікаво,	 що	 на	
відміну	від	інших	захворювань	нирок	ступінь	інтер-
стиціального	 склерозування	 не	 має	 прогностичної	
цінності,	тоді	як	маркери	гострого	судинного	ушко-
дження	(включаючи	фібриноїдний	некроз	і	тромбоз	
судин)	пророкують	погані	наслідки	[21].	Ураження	
клубочків	 є	 вторинним	 і	 розвивається	 внаслідок	
розладнання	 внутрішньониркової	 гемодинаміки	 зі	
зростаючою	ішемією	ниркової	тканини.

Кінцевим	 результатом	 СНК	 є	 ініціація	 са-
мовідтвореного	 каскаду	 гломерулярної	 гіпо-
перфузії,	 активація	 прозапальних	 цитокінів	 і	
зростання	 вивільнення	 реніну	 з	 активованого	 ре-
нін-ангіотензин-альдостеронового	 циклу	 за	 обер-
неним	 зв’язком	 [21].	 Гіперпродукція	 реніну	 —	 це	
один	 із	 ключових	 моментів	 патогенезу	 СНК,	 що	
зумовлює	спазм	артеріол	ниркових	клубочків	із	по-
дальшим	 наростанням	 порушень	 внутрішньонир-
кової	гемодинаміки,	які	посилюються	зростанням	

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

з тромботичною мікроангіопатією

Фонова нефропатія
Інтерстиціальний фіброз

Лімфоцитоз
Хронічна васкулопатія

Пошкодження ендотеліальних клітин 
Вивільнення факторів росту

Активація коагуляційного каскаду

Гостра
судинна подія

Генетична схильність
Прийом глюкокортикоїдів

Екологічні тригери

Проліферативна васкулопатія
Звуження просвіту судин

Фібриноїдний некроз інтими
Тромбоз судин

Агрегація тромбоцитів
Депозиція фібрину

Активація ендотеліну

Зниження ниркового кровотоку

Гіперплазія юкстагломерулярного апарату

Гломерулярна ішемія
Тубулярна атрофія

Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи

Тромботична мікроангіопатія
Гіпертензивний криз



 http://kidneys.zaslavsky.com.ua 301Vol. 7, No. 4, 2018

Огляд / Review

системного	 артеріального	 тиску	 (АТ),	 додатково	
негативно	 впливаючи	 на	 гломерулярні	 капіляри.	
Водночас	гіперренінемія	рідко	зустрічається	перед	
гострим	 початком	 СНК	 і	 не	 може	 виступати	 пре-
диктором	розвитку	СНК.

Окрім	 пошкодження	 ендотеліальних	 клітин	 і	
порушення	 їх	бар’єрної	функції,	в	розвиток	 і	про-
гресування	 СНК	 залучена	 також	 їх	 активація	 з	
експресією	ними	маркерів	ендотелійзалежної	лан-
ки	 гемостазу	 і	 медіаторів	 фіброгенезу.	 У	 пацієнтів	
із	 СНК	 встановлено	 збільшення	 рівня	 вазокон-
стрикторних	молекул	(циркулюючого	ендотеліну-1	
	(ET-1)	 й	 ангіотензину	 II),	 трансформуючого	 фак-
тора	 росту	 і	 розчинної	 молекули	 адгезії	 (sVCAM)	
[22].	 Маркери	 пошкодження	 нирок	 при	 СНК	 сут-
тєво	зростають.	Крім	того,	є	підтверджені	дані	щодо	
підвищення	сироваткових	рівнів	sVCAM-1	та	фак-
тора	Віллебранда	(vWF)	як	у	дебюті	СНК,	так	 і	на	
попередніх	докризових	етапах	[22].	Описано	також	
підвищення	концентрацій	у	крові	й	інших	маркерів	
пошкодження,	наприклад	таких,	як	адипокіни.	Так,	
рівень	ліпокаліну-2	вірогідно	зростає	при	гострому	
автоімунному	 пошкодженні	 нирок	 [23],	 він	 коре-
лює	зі	швидкістю	клубочкової	фільтрації	(ШКФ)	у	
пацієнтів	із	ССД.	Разом	із	цим	дослідники	повідо-
мили	про	асоціації	між	сироватковим	рівнем	ліпо-
каліну-2	і	поширенням	ураження	шкіри	(позитивна	
кореляція)	та	систолічним	тиском	правого	шлуноч-
ка	в	суб’єктів	із	нормальною	ШКФ	(негативна	ко-
реляція).	Нарешті,	дефіцит	транскрипційного	фак-
тора	Fli1,	що	бере	участь	у	формуванні	васкулопатії	
при	ССД,	індукує	експресію	ліпокаліну-2	на	ендо-
теліальних	клітинах	[23].	Необхідні	подальші	дослі-
дження	для	підтвердження	цих	результатів,	зокрема	
встановлення	значення	ліпокаліну-1	як	біомаркера	
для	СНК,	а	також	чи	відіграє	ліпокалін-1	причинну	
роль	у	патогенезі	ССД.	

На	 рис.	 2	 схематично	 зображено	 послідовність	
патогістологічних	змін	та	патогенетичних	подій,	що	
лежать	в	основі	розвитку	СНК.

Фактори ризику (предиктори) розвитку СНК
Характеристики	типового	пацієнта	із	СНК	добре	

описані	 в	 класичній	 літературі.	 Багато	 з	 цих	 ознак	
або	лабораторних	показників	можуть	бути	ідентифі-
ковані	до	розвитку	самого	невідкладного	стану,	саме	
тому	необхідна	ретельна	базова	оцінка	всіх	випадків	
ССД	 для	 вірогідної	 оцінки	 ризику	 розвитку	 ГУН.	
ДССД	 розглядається	 як	 один	 з	 основних	 факторів	
ризику	 СНК.	 У	 групі	 пацієнтів	 із	 дССД	 у	 20–25	 %	
розвивався	СНК,	що	становить	75–80	%	усіх	випад-
ків	 СНК	 [25].	 Набагато	 менше	 пацієнтів	 із	 ліміто-
ваною	 формою	 склеродермії	 (CREST-синдромом)	
мають	 ризик	 розвитку	 СНК.	 Ще	 менше	 випадків	
ниркової	кризи	задокументовано	в	пацієнтів	із	лімі-
тованою	 склеродермією	 і	 високими	 титрами	 анти-
центромірних	антитіл	[19].	Таким	чином,	переваж-
на	більшість	випадків	СНК	(75–80	%)	припадає	на	
пацієнтів	із	дифузним	ураженням	шкіри,	крім	того,	

слід	підкреслити,	що	швидке	прогресування	потов-
щення	шкіри	пов’язано	з	більш	високою	ймовірніс-
тю	розвитку	СНК	[19].

Однак	 слід	 бути	 вкрай	 обережними,	 оскільки	
СНК	може	зустрічатися	в	пацієнтів	і	з	незначно	ви-
раженим	утягненням	шкіри,	але	у	яких	згодом	роз-
вивається	типова	дССД,	хоча	під	час	діагнозу	нир-
кової	кризи	вони	мали	мінімальні	зміни	шкіри	або	
навіть	 відсутність	 дермопатії.	 Отже,	 стратифікація	
пацієнтів,	у	яких	у	подальшому,	ймовірно,	розгор-
неться	 дССД,	 є	 вкрай	 важливою,	 тому	 що	 в	 таких	
пацієнтів	діагноз	СНК	зазвичай	встановлюється	на	
підставі	 результатів	 посмертної	 біопсії	 нирок	 [24].	
Існує	 кілька	 характерних	 ознак,	 які	 допомагають	
ідентифікувати	 таких	 пацієнтів:	 це	 пацієнти,	 які	
майже	 завжди	 мають	 короткий	 анамнез	 захворю-
вання,	часто	менше	1	року,	поліартрит/поліартрал-
гії,	 подушкоподібний	 щільний	 набряк	 переважно	
проксимальних	відділів	кистей	і	стоп	(puffy	fingers),	
тунельний	 синдром	 зап’ястного	 каналу	 [26,	 27].	
Хоча	 феномен	 Рейно	 в	 кінцевому	 підсумку	 майже	
повсюдно	 виявляється	 при	 склеродермії,	 його	 від-
сутність	при	ранній	дССД	не	є	чимось	незвичайним	
[28].	 Наявність	 шуму	 тертя	 (крепітації)	 сухожиль,	
що	 визначається	 пальпаторно	 під	 час	 руху	 ліктьо-
вих,	променевозап’ясткових,	колінних	або	гомілко-
востопних	суглобів,	у	65	%	пацієнтів	є	надзвичайно	
корисною	 і	 прогнозоважливою	 ознакою	 дССД	 ще	
до	розвитку	дифузного	шкірного	ураження;	менше	
5	%	пацієнтів	 із	лімітованою	формою	склеродермії	
мають	 цю	 ознаку	 [29].	 Цей	 симптом	 пов’язаний	 із	
відкладенням	 фібринозних	 депозитів	 на	 поверхні	
сухожильних	піхв	і	фасцій	і	нерідко	передує	змінам	
шкіри.	Ураження	сухожилків	нерідко	призводить	до	
формування	згинальних	контрактур.	У	проспектив-
ному	дослідженні	EUSTAR,	яке	включало	1301	па-
цієнта	із	ССД	із	тривалістю	захворювання	≤	3	роки,	
підтверджено,	 що	 шум	 тертя	 сухожилків	 (HR	 2,33,	
95%	CI	1,03–6,19)	є	незалежним	предиктором	роз-
витку	СНК	[30].	

Автоантитіла	можуть	бути	корисними	для	оцін-
ки	 прогнозу	 СНК.	 Антинуклеарні	 антитіла	 (АNА)	
спостерігаються	 в	 95	 %	 пацієнтів	 зі	 склеродер-
мією,	 тому	 їх	 виявлення	 в	 периферичної	 крові	 в	
пацієнтів	 зі	 злоякісною	 гіпертензією	 може	 бути	
важливою	 ознакою.	 Антитіла	 до	 РНК-полімерази	
III	 —	 це	 власне	 склеродермічне	 специфічне	 анти-
тіло,	що	визначається	виключно	при	дССД;	у	понад	
50	%	пацієнтів	 із	цим	імунологічним	показниками	
розвивається	 СНК	 [31].	 Цікаво	 відзначити	 недав-
ній	 звіт	 The	 Royal	 Free	 когортного	 дослідження,	 в	
якому	 порівнювали	 частоту	 виявлення	 антитіл	 до	
РНК-полімерази	III	при	СНК	[32]:	з	150	клінічних	
випадків	із	підтвердженим	діагнозом	СНК	61	(41	%)	
пацієнт	 був	 позитивним	 за	 даним	 імунологічним	
показником,	 ці	 пацієнти	 з	 більшою	 ймовірністю	
потребували	діалізу	(51	проти	29	%,	p	=	0,07)	та	вод-
ночас	мали	кращу	виживаність	(p	=	0,003).	З	огляду	
на	 ці	 дані	 антитіла	 до	 РНК-полімерази	 III	 можна	
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використовувати	 як	 надійний	 предиктор	 розвитку	
СНК.	Навпаки,	тільки	в	10	%	пацієнтів	з	антитілами	
до	топоізомерази	І,	які	також	пов’язані	з	дифузним	
захворюванням	шкіри,	розвивається	ниркова	криза	
[20].	Антицентромерні	антитіла,	які	спостерігають-
ся	 при	 класичній	 лімітованій	 формі	 склеродермії	
(або	CREST-синдромі),	так	само	рідко	асоціюють-
ся	з	нирковою	кризою	[33].	

Пацієнтам	із	ранньою	дССД	рекомендується	ре-
гулярно	 контролювати	 кров’яний	 тиск	 і	 відразу	 ж	
повідомляли	своїх	лікарів,	коли	АТ	має	тенденцію	до	
зростання,	тому	що	в	більшості	пацієнтів	(до	75	%)	
із	дифузною	формою	системного	склерозу	СНК	роз-
вивається	в	термін	від	7,5	місяця	до	4	років	[11].

Гіпертензія	 в	 анамнезі	 зазвичай	 не	 властива	
СНК,	 більш	 типовою	 ознакою	 є	 вперше	 виявлена	
гостра	значна	АГ	—	раптове	незвичне	різке	неконт-
рольоване	підвищення	(наростання	в	динаміці)	АТ.	
З	 огляду	 на	 дані	 клінічних	 спостережень	 нормаль-
ний	 кров’яний	 тиск	 було	 зареєстровано	 протягом	
24	годин	до	початку	СНК,	крім	того,	виявлено,	що	
патологія	 в	 загальному	 аналізі	 сечі	 та	 підвищений	
рівень	 креатиніну	 сироватки	 крові	 так	 само	 не	 є	
предикторами	розвитку	СНК	[25].

Деякі	позаниркові	ураження	можуть	передувати	
СНК	—	це	безсимптомний	перикардіальний	випіт,	
застійна	серцева	недостатність	та/або	аритмія	 [19].	
Анемія	—	незвичний	і	нечастий	прояв	склеродермії,	
але	вона	також	може	бути	ранньою	ознакою	нирко-
вої	кризи,	особливо	за	наявності	гемолізу	і	тромбо-
цитопенії	[34].

У	багатьох	дослідженнях	підтверджено,	що	ран-
нє	 використання	 високих	 доз	 глюкокортикоїдів	
(ГК)	(>	15	мг/добу	в	еквіваленті	преднізолону)	часто	
передує	розвитку	СНК	[35,	36].	У	дослідженні	«ви-
падок	—	контроль»	було	виявлено,	що	ниркова	кри-
за	розвивалася	в	три	рази	частіше	протягом	наступ-
них	6	місяців	у	пацієнтів	із	ССД,	які	отримували	ГК	
(преднізолон)	у	дозі	>	15	мг/добу.	Також	є	дані	про	
розвиток	СНК	на	тлі	прийому	циклоспорину	[20].

Деякі	 з	 найбільш	 надійних	 предикторів	 розви-
тку,	що	перераховані	вище,	знайшли	своє	підтвер-
дження	 в	 недавньому	 міжнародному	 дослідження	
International	 Scleroderma	 Renal	 Crisis	 Survey	 [18]:	
середня	 тривалість	 захворювання	 від	 початку	 пер-
ших	 симптомів	 ССД	 до	 діагнозу	 СНК	 становила	
1,5	року,	у	75	%	пацієнтів	діагностовано	дССД,	май-
же	в	половини	були	виявлені	антитіла,	асоційовані	

Рисунок 2. Патогістологічна модель подій розвитку СНК (за [24], адаптовано нами зі змінами) 
Примітки: ЮГА — юкстагломерулярний апарат, РААС — ренін-ангіотензин-альдостеронова система.
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з	 дифузним	 ураженням	 шкіри	 (ANA,	 анти-РНК-
полімераза	 III).	 Крім	 того,	 в	 цьому	 дослідженні	
встановлена	асоціація	між	прийомом	ГК	і	ризиком	
смерті	від	СНК:	так,	кожний	міліграм	преднізолону	
збільшував	ризик	смерті	на	4	%	[18].	

Учені	 зіткнулися	 зі	 складністю	 виявлення	 спе-
цифічних	 клінічних	 і	 серологічних	 детермінант	
цього	тяжкого	клінічного	стану,	так	були	зроблені	
спроби	 визначення	 генетичної	 схильності	 до	 ви-
никнення	СНК.	Повідомлялося	про	асоціацію	між	
СНК	 і	 різними	 гаплотипами	 MHC	 класу	 I,	 а	 саме	
HLA-DRB1*0407	 і	 HLA-DRB1*1304	 [37].	 Був	 ви-
явлений	 предикторний	 взаємозв’язок	 рівня	 комп-
лементу	і	таких	генів,	як	EPHA5,	GRIA3,	HECW2	і	
CTNND2	[38].	

Як	можливий	маркер	ризику	розвитку	СНК	роз-
глядається	 збільшення	 рівня	 sCD147	 —	 позаклі-
тинного	інгібітора	матриксної	металопротеїнази.	У	
дослідженні	 K.	 Yanaba	 і	 співавторів	 зазначено,	 що	
в	 пацієнтів	 із	 підвищеним	 рівнем	 sCD147	 (ELISA)	
частіше	 розвивався	 СНК,	 ніж	 у	 пацієнтів	 із	 нор-
мальним	рівнем	(13	і	0	%	відповідно;	р	<	0,05)	[39].	

У	табл.	1	підсумовані	предиктори	розвитку	СНК.

Діагностичні критерії СНК
Для	 діагностики	 СНК	 на	 сьогодні	 не	 існує	 зо-

лотого	стандарту.	Були	запропоновані	критерії,	що	
подані	нижче:	обов’язкова	наявність	двох	критеріїв	
злоякісної	(гіперренінової)	АГ	і	швидко	прогресую-
чої	ниркової	недостатності,	а	також	наявність	як	мі-
німум	одного	клініко-інструментального	критерію	з	
третьої	групи	[12,	40].

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

зія,	 АТ	 ≥	 150/851,	 отриманий	 щонайменше	 двічі	
протягом	 24-годинного	 періоду	 або	 збільшення	
САТ	≥	30	мм	рт.ст.	і/або	ДАТ	≥	20	мм	рт.ст.	від	зви-
чайних	цифр.

2.	 Зниження	 функції	 нирок:	 зменшення	 ШКФ	
на	не	менше	ніж	10	%,	або	ШКФ	нижче	90	мл/хв/	

1,73	м2,	або	збільшення	рівня	креатиніну	сироватки	
на	50	%,	або	більше	відносно	базального	рівня,	або	
120	%	чи	вище	від	верхньої	межі	норми	для	даної	ла-
бораторії.

3.	І	будь-яка	з	нижче	перерахованих	ознак:
—	 ретинопатія,	 типова	 для	 гострого	 гіпертоніч-

ного	кризу;
—	уперше	виявлені	(за	винятком	інших	причин):
а)	протеїнурія	2+	або	>	500	мг/добу	і	більше;
б)	 гематурія	 2+	 і	 більше	 або	 >	 10	 клітин	 у	 полі	

зору;
в)	тромбоцитопенія	<	100	• 109/л;
г)	 гемолітична	 анемія	 (у	 тому	 числі	 виявлення	

фрагментів	еритроцитів,	шистоцитів	або	ретикуло-
цитоз);

—	гіпертензивна	енцефалопатія;
—	гострий	набряк	легень;
—	олігурія	або	анурія;
—	 біопсія	 нирок	 із	 типовими	 особливостями,	

включаючи	потовщення	інтими	внутрішньонирко-
вих	 артерій	 й	 артеріол	 із	 клітинної	 проліферацією	
(«цибулинне	 лушпиння»),	 фібриноїдний	 некроз	 і	
зморщування	гломерул.

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

Основною	 діагностичною	 перевагою	 біопсії	
нирок	 у	 разі	 СНК	 є	 виключення	 інших	 патологій,	
оцінка	довгострокової	перспективи	й	уявлення	про	
подальший	прогноз.	Однак	біопсія	може	бути	про-
ведена	 тільки	 за	 умови	 стабільного	 стану	 пацієнта	
з	 контрольованим	 АТ	 і	 нормальним	 рівнем	 тром-
боцитів.	 Біопсія	 нирок	 необхідна	 при	 сумнівах	 із	
приводу	остаточного	діагнозу,	якщо	є	будь-яка	не-
визначеність	щодо	діагнозу,	нетиповий	перебіг,	ви-
ключення	іншої	етіології	ураження	нирок,	особливо	
гломерулонефриту.	Біопсія	нирок	також	може	дати	

Прогнознегативні Прогнознезалежні

Тривалість захворювання < 4 роки 
Дифузне ураження шкіри 
Швидке прогресування потовщення шкіри 
Антитіла до РНК-полімерази III
Поява гемолітичної анемії 
Контрактури великих суглобів
Кардіоваскулярні події:
— перикардіальний випіт
— застійна серцева недостатність
— аритмії
Прийом високих доз кортикостероїдів (більше 15 мг/добу в 
еквіваленті преднізолону протягом 6 попередніх місяців)
Носійство HLA-DRB1*0407 і DRB1*1304 

Попередні епізоди підвищення рівня артеріального 
тиску
Зміни в аналізі сечі
Стабільний, злегка підвищений рівень креатиніну 
сироватки крові
Антитопоізомеразні або антицентромерні антитіла
Патологічні аномалії ниркових судин

Таблиця 1. Предиктори розвитку склеродермічної ниркової кризи
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цінну	прогностичну	 інформацію	щодо	подальшого	
перебігу	ураження	нирок	при	ССД.

Близько	10	%	випадків	СНК	можуть	з’являтися	
при	 нормальному	 АТ	 [41].	 Повідомляється,	 що	
саме	 такі	 випадки	 нормотензивного	 СНК	 мають	
особливо	 поганий	 прогноз	 [41].	 Згідно	 з	 діагнос-
тичними	 критеріями	 треба	 звернути	 увагу,	 що	 в	
першій	групі	є	не	тільки	фіксоване	збільшення	АТ	
вище	 150/90	 мм	 рт.ст.,	 але	 й	 збільшення	 САТ	 на	
30	мм	рт.ст.	та/або	ДАТ	на	20	мм	рт.ст.	від	звичай-
них	цифр	для	кожного	конкретного	пацієнта,	тобто	
в	останньому	випадку	може	мати	місце	нормотен-
зивний	варіант	СНК.

	
Клінічна картина

Пацієнти	 можуть	 скаржитися	 на	 сильний	 голо-
вний	 біль,	 порушення	 зору	 або	 інші	 симптоми	 гі-
пертензивної	енцефалопатії,	пов’язані	з	різким	під-
вищенням	АТ.	Так	само	характерна	велика	кількість	
неспецифічних	 симптомів:	 підвищена	 втома,	 кво-
лість,	задишка	або	загальне	нездужання.	Пацієнтів	
із	 ССД	 та	 високим	 ризиком	 розвитку	 СНК	 згідно	
з	 наявністю	 факторів	 ризику	 (прогнознегативних	
чиників)	необхідно	навчити	пильно	відстежувати	ці	
симптоми	і	самостійно	контролювати	рівні	власно-
го	АТ.

Більшість	пацієнтів	мають	значне	й	раптове	під-
вищення	цифр	АТ	як	маніфестний	прояв	СНК.	90	%	
пацієнтів	мають	рівні	АТ	понад	150/90	мм	рт.ст.,	а	в	
30	%	відмічене	підвищення	рівня	діастолічного	АТ	
понад	120	мм	рт.ст.	До	10	%	клінічних	випадків	СНК	
супроводжуються	нормальним	АТ,	хоча	нормальне	
значення	 АТ	 має	 бути	 інтерпретовано	 в	 кожному	
конкретному	випадку,	як	вже	зазначалося	вище	[41].	
Таким	чином,	будь-яка	раптова	й	неочікувана	зміна	
АТ	у	бік	збільшення	повинна	насторожити	лікаря	і	
пацієнта,	 спонукати	 до	 подальшого	 спостережен-
ня	й	моніторингу.	Для	діагностики	нормотензивної	
ниркової	 кризи	 необхідна	 наявність	 інших	 ознак,	
насамперед	швидкопрогресуючої	незрозумілої	азо-
темії	і/або	гемолітичної	анемії	з	тромбоцитопенією.	
У	 нещодавно	 опублікованому	 Міжнародному	 до-
слідженні	 із	 СНК	 (International	 Scleroderma	 Renal	
Crisis	Survey)	наведено	75	клінічних	випадків:	70	па-
цієнтів	 мали	 гіпертензивну	 форму	 СНК,	 5	 —	 нор-
мотензивну,	хоча	в	жодному	останньому	випадку	не	
було	 проведено	 нефробіопсії	 [18].	 Слід	 зазначити,	
що	 за	 відсутності	 біопсії	 нирок	 діагноз	 нормотен-
зивної	СНК	є	сумнівним.	Усі	пацієнти	з	діагнозом	
«гіпертензивна	 СНК»	 відповідали	 набору	 критері-
їв,	поданих	вище,	тоді	як	тільки	два	з	п’яти	хворих	
із	 нормотензивною	 СНК	 мали	 достатню	 кількість	
ознак	 для	 встановлення	 діагнозу	 СНК.	 Парадок-
сально,	але,	згідно	з	багатьма	дослідженнями,	більш	
високий	систолічний	або	діастолічний	АТ	пов’язані	
з	 кращим	 довгостроковим	 прогнозом	 і	 наслідками	
при	СНК	[21].

Таким	 чином,	 хоча	 діагностика	 гіпертонічної	
СНК	на	сьогодні	достатньо	обґрунтована,	необхідні	

подальші	 дослідження	 для	 діагностики	 нормотен-
зивного	 варіанта	 СНК	 і,	 зокрема,	 для	 визначення	
необхідності	біопсії	нирок	і/або	інших	серологічних	
і	 генетичних	 біомаркерів.	 Питання	 специфічності	
також	є	важливим,	оскільки	інші	форми	тромботич-
ної	 мікроангіопатії	 можуть	 мати	 разючу	 подібність	
до	 СНК,	 і	 тому	 наявність	 ознак	 ССД	 є	 критичним	
аспектом	діагностики.	З	огляду	на	неспецифічність	
використовуваних	 критеріїв	 можливо	 припустити,	
що	 під	 діагнозом	 СНК,	 а	 особливо	 нормотензив-
ного	СНК,	у	пацієнтів	із	ССД	можуть	ховатися	інші	
варіанти	ураження	нирок.	А	високий	рівень	смерт-
ності	 таких	 пацієнтів	 обумовлений	 труднощами	
встановлення	діагнозу	і,	як	наслідок,	помилковими	
підходами	до	терапії.

У	табл.	2	подана	диференціальна	діагностика	го-
стрих	уражень	нирок	при	ССД.	

Одним	 із	 характерних	 клінічних	 проявів,	 що	
іноді	супроводжують	СНК,	є	легенева	кровотеча	—	
рідкісний	загрозливий	життю	стан	[45].	Безумовно,	
дана	патологія	ускладнює	діагностику	та	є	поганою	
прогностичною	ознакою.

Достатньо	 часто	 в	 пацієнтів	 із	 СНК	 можна	 ви-
явити	клінічні	ознаки	застійної	серцевої	недостат-
ності	(задишка,	пароксизмальна	нічна	задишка	або	
навіть	набряк	легень),	серйозні	шлуночкові	аритмії	
(навіть	 зупинка	 серця)	 і/або	 масивний	 перикарді-
альний	випіт,	розвиток	гострого	кардіоренального	
синдрому	(1,	3	або	5-го	типу)	[43,	46,	47].	Безумов-
но,	 це	 зумовлено	 насамперед	 стресовим	 впливом	
високого	 АТ	 на	 міокард,	 ефектами	 гіперренінемії	
і	 перевантаженням	 об’ємом	 внаслідок	 олігуричної	
стадії	ниркової	недостатності,	але	робить	свій	вне-
сок	у	цей	стан	і	залучення	до	патологічного	процесу	
міокарда,	властивого	для	ССД.	Описано	асоціацію	
СНК	із	дифузним	геморагічним	альвеолітом,	тром-
ботичною	мікроангіопатією	і	тромбоцитопенічною	
пурпурою	 [48,	 49].	 На	 відміну	 від	 тромбоцитопе-
нічної	 пурпури	 для	 тромботичної	 мікроангіопатії,	
асоційованої	 із	 ССД,	 не	 характерна	 наявність	 ви-
раженого	 дефіциту	 ферменту	 металопротеїнази	
ADAMTS	 13	 [50],	 а	 формування	 тромбів	 відбува-
ється	не	в	капілярах	клубочків,	а	в	малих	ниркових	
судинах	[51].	

Лабораторні феномени
Лабораторне	 підтвердження	 ГУН	 при	 СНК	 є	

основним	 напрямком	 початкової	 діагностики.	 Як	
правило,	 у	 загальному	 аналізі	 сечі	 можна	 виявити	
протеїнурію	 і	 мікрогематурію.	 Протеїнурія	 є	 не-
значною	 або	 помірною	 (зазвичай	 <	 2	 г/добу),	 при	
мікроскопії	 сечі	 кількість	 еритроцитів	 становить	
5–100	 у	 полі	 зору,	 можуть	 зустрічатися	 поодинокі	
гранулоцитарні	циліндри	[44].	Креатинін	сироватки	
зазвичай	становить	не	менше	150	%	від	початково-
го	 значення.	 Перераховані	 вище	 ознаки	 є	 1-ю	 ста-
дією	 ГУН	 згідно	 з	 міжнародними	 консенсусними	
рекомендаціями	щодо	ведення	пацієнта	з	ГУН	[43].	
Знову	 ж	 таки	 нормальна	 функція	 нирок	 повинна	
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інтерпретуватися	 з	 обережністю,	 оскільки	 значен-
ня	креатиніну	може	досягти	відносного	збільшення	
на	150	%,	не	піднімаючись	вище	нормального	абсо-
лютного	діапазону.

Рівень	креатиніну	швидко	збільшується	в	перші	
кілька	днів	від	початку	ниркової	кризи,	як	правило,	
продовжує	 збільшуватися	 навіть	 після	 адекватного	
контролю	АТ	та	становить	0,5–1,0	мг/дл	креатиніну	
в	день.	Часто	виникає	питання,	чи	впливають	без-
посередньо	ІАПФ	на	це	збільшення,	однак	не	було	
пацієнтів,	 у	 яких	 зменшився	 б	 рівень	 креатиніну	 в	
сироватці	 після	 припинення	 прийому	 ІАПФ	 [46].	
На	жаль,	у	клінічній	практиці	існують	ситуації,	коли	
рівень	 креатиніну	 продовжує	 зростати,	 у	 пацієнта	
прогресує	 ниркова	 недостатність,	 незважаючи	 на	
адекватний	контроль	АТ	за	допомогою	IАПФ.	Слід	
пам’ятати,	 що	 призначення	 ГК,	 імунодепресантів,	
проведення	плазмаферезу	не	впливають	на	прогноз	
і	виживаність	при	СНК.

Мікроангіопатична	гемолітична	анемія,	що	ха-
рактеризується	 нормохромними,	 фрагментовани-
ми	еритроцитами,	ретикулоцитозом	і	тромбоцито-
пенією,	зустрічається	майже	в	половини	пацієнтів	
із	СНК.	Кількість	тромбоцитів	рідко	буває	нижче	за	
20	000/мм3,	і	нормалізація	рівня	цих	клітинних	еле-
ментів	 є	 першою	 ознакою	 адекватної	 відповіді	 на	
терапію,	навіть	незважаючи	на	те,	що	триває	зрос-
тання	 рівня	 креатиніну	 в	 сироватці	 крові.	 Тром-
боцитопенія	 при	 СНК	 зазвичай	 малосимптомна,	
а	 ось	 анемія	 може	 сприяти	 розвитку	 серцевої	 не-
достатності.	В	опублікованих	дослідженнях	вказу-
ється,	що	частота	тромбоцитопенії	й	анемії	є	при-
близно	однаковою	в	пацієнтів	 із	СНК	і	становить	
50	 і	 52	 %	 відповідно	 [21].	 Завжди	 слід	 упевнитися	

в	 наявності	 гемолізу	 в	 пацієнтів	 із	 СНК,	 доказом	
тому	 є	 зниження	 рівня	 гаптоглобіну	 в	 сироватці,	
підвищення	 концентрації	 лактатдегідрогенази	 та	
білірубіну	 за	 рахунок	 непрямої	 фракції.	 Оскільки	
залишаються	 певні	 діагностичні	 невизначеності	 в	
цій	галузі,	то,	якщо	в	пацієнта	із	ССД	підозрюється	
TTП	або	гемолітикоуремічний	синдром,	рекомен-
дується	використовувати	ІАПФ	у	поєднанні	з	плаз-
маферезом.

Лікування
Найважливішим	 аспектом	 менеджменту	 па-

цієнтів	 із	 нирковою	 кризою	 є	 рання	 діагностика	
цього	 стану.	 Надзвичайно	 важливими	 є	 виявлен-
ня	 пацієнтів	 із	 високим	 ризиком	 розвитку	 даного	
ускладнення,	забезпечення	навчання	цих	пацієнтів	
регулярного	 самостійного	 моніторингу	 АТ	 щонай-
менше	 2	 рази	 на	 день	 і	 при	 появі	 гострих	 симпто-
мів	 —	 головного	 болю,	 задишки,	 запаморочення	
або	 синкопе	 в	 поєднанні	 з	 високим	 АТ	 —	 негайне	
звернення	до	лікаря.	Також	повинна	бути	регуляр-
на	оцінка	аналізів	сечі	і	біохімічних	показників,	що	
оцінюють	 функцію	 нирок.	 Це	 особливо	 важливо	
при	тривалості	анамнезу	дССД	менше	4	років.	Якщо	
пацієнт	 із	 ССД	 спостерігається	 сімейним	 лікарем,	
при	 виникненні	 маніфестної	 АГ	 або	 інших	 відпо-
відних	симптомів,	аномалії	аналізу	сечі	або	нирко-
вої	 недостатності	 важливо	 негайно	 проконсульту-
вати	пацієнта	в	ревматолога	і/або	нефролога.	Таким	
чином,	можна	своєчасно	запідозрити	СНК	і	вчасно	
розпочати	лікування.

У	 разі	 встановлення	 діагнозу	 СНК	 пацієнт	 по-
винен	 бути	 негайно	 госпіталізований.	 Відповідно	
до	сучасних	рекомендацій	[52]	АГ	при	СНК	повин-

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

Склеродермічна ниркова 
криза

ANCA-асоційоване 
ураження нирок

Тромбоцитопенічна пурпура

АГ ++++/– +/– +

Петехіальний висип – +/– ++++

Мікроангіопатична 
гемолітична анемія

+ – ++

Неврологічна симпто-
матика

+++ +++ +

Легенево-серцева 
недостатність

++ +++ +

Тромбоцитопенія + + +++

Мультимери фактора 
фон Віллебранда

– – +++

Зниження ADAMTS 13 – – ++

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

колапс клубочків

Екстракапілярний 
гломерулонефрит із на-
півмісяцями, при ІГХ — 

світіння ANCA

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

Лікування ІАПФ, простаноїди, антаго-
ністи ЕТ

Високі дози ГК, цикло-
фосфамід

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

но людський імуноглобулін



306   ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 7, No. 4, 2018Vol. 7, No. 4, 2018

Огляд / Review

на	 коригуватися	 призначенням	 ІАПФ	 або	 збіль-
шенням	їх	дози	при	попередньому	прийомі.	ІАПФ	
короткого	 дії	 краще	 використовувати	 при	 гемоди-
намічно	 нестабільних	 ситуаціях.	 Зниження	 цифр	
АТ	 є	 стрижневою	 метою	 в	 терапії	 СНК,	 проте	 для	
цього	може	знадобитися	кілька	днів,	протягом	яких	
необхідно	збільшити	дози	ІАПФ	до	максимальних,	
можливо	подвоювати	кожні	24	години.	Необхідний	
також	ретельний	моніторинг	пацієнта	з	щоденними	
оцінками	загального	аналізу	крові	і	функції	нирок.	
Потрібно	пам’ятати,	що	функція	нирок	може	про-
гресивно	 погіршуватися	 впродовж	 перших	 кількох	
діб,	незважаючи	на	розпочате	лікування.	Це	ключо-
вий	момент,	оскільки	доктор	може	необґрунтовано	
скасувати	або	зменшити	дозу	ІАПФ,	міркуючи	про	
їх	неефективність	або	побічні	ефекти,	але	цього	не	
треба	робити.

При	збереженні	високої	АГ	на	тлі	максимальної	
дози	ІАПФ	до	лікування	додають	блокатори	кальці-
євих	 каналів,	 альфа-блокатори	 (доксозазин),	 мок-
сонідин,	нітропрусид	і	клонідин.	Метою	лікування	
СНК	є	досягнення	нормального	АТ.	Блокатори	ре-
цепторів	ангіотензину	при	 ізольованому	прийомі	є	
менш	ефективними,	аніж	ІАПФ	для	лікування	СНК	
що,	 ймовірно,	 пов’язано	 з	 відсутністю	 брадикінін-
потенційного	ефекту	[53].	Бета-блокатори	протипо-
казані	при	СНК	через	вплив	на	периферичний	кро-
вообіг.	Зазвичай	для	лікування	АГ	при	СНК	немає	
необхідності	в	парентеральних	антигіпертензивних	
засобах,	 хоча	 інфузія	 нітратів	 може	 бути	 необхідна	
при	виникненні	гострої	лівошлуночкової	недостат-
ності	і	набряку	легень	на	тлі	СНК.	

Останнім	часом	з’явилися	дані	про	використання	
антагоністів	 ендотелінових	 рецепторів	 (бозентану	
та	ситаксентану)	при	СНК	[54],	що	є	обґрунтованим	
підходом,	зважаючи	на	високі	рівні	циркулюючого	
ендотеліну-1	 (ЕТ-1),	 а	 також	 підвищену	 експресію	
рецепторів	і	лігандів	ендотеліну	[55].

Було	 проведено	 одне	 відкрите	 дослідження	 бо-
зентану,	 доданого	 до	 стандартного	 лікування	 при	
СНК,	 де	 виявлена	 його	 значна	 ефективність	 [54].	
Подібність	 патогенезу	 СНК	 і	 прекапілярної	 леге-
невої	 артеріальної	 гіпертензії	 дозволяє	 припусти-
ти	необхідність	і	дієвість	застосування	антагоністів	
рецепторів	ендотеліну	в	лікуванні	як	гострого	стану	
при	СНК,	так	і	у	післякризовому	періоді	для	віднов-
лення	судин.

Додатково	рекомендується	використовувати	при	
СНК	ілопрост	—	стабільний	аналог	простациклину,	
що	має	вазодилатуючі	й	антиагрегантні	властивос-
ті.	При	довенному	використанні	ілопрост	збільшує	
нирковий	плазмотік,	розширюючи	приносну	та	ви-
носну	артеріоли	[56].

За	 потреби	 замісної	 ниркової	 терапії	 методами	
вибору	є	гемофільтрація	або	гемодіаліз.	Результати	
останніх	досліджень	показують,	що	гемодіаліз	по-
трібний	половині	пацієнтів	із	СНК	або	через	пере-
вантаження	об’ємом	внаслідок	зниження	ниркової	
функції	або	для	контролю	АТ	при	резистентній	АГ	

[57].	 За	 оптимальної	 терапії	 діаліз	 можливо	 пере-
рвати	в	16–55	%	хворих	на	СНК.	Іноді	при	повільно	
прогресуючих	варіантах	СНК	можна	скористатися	
перитонеальним	 діалізом	 як	 ініціальною	 терапі-
єю.	 Водночас	 при	 несприятливих	 варіантах	 пере-
бігу	 СНК	 єдиним	 варіантом	 лікування	 може	 бути	
транс	плантація	 нирки	 [58].	 У	 зв’язку	 з	 існуючою	
можливістю	відновлення	ниркової	функції	опера-
цію	слід	проводити	не	раніше	ніж	через	18–24	міся-
ців	після	розвитку	СНК.	Проте	частота	повторного	
розвитку	 СНК	 у	 нирковому	 трансплантаті	 сягає	
20–50	%	[59].	

Різні	 біологічні	 агенти,	 включаючи	 інгібітори	
TGF-a,	 анти-CD20	 (ритуксимаб),	 моноклональні	
антитіла	 до	 інтерлейкіну-6	 (IL-6),	 екулізумаб	 й	 ін-
гібітори	тирозинкінази,	проходять	дослідження	для	
оцінки	ефективності	і	безпечності	при	СПК	[60].

Плазмаферез	на	сьогодні	не	розглядається	як	ме-
тод	вибору	при	СНК,	оскільки	ефективність	даного	
методу	лікування	при	СНК	є	вкрай	низькою.	Однак	
плазмаферез	 є	 провідним	 методом	 лікування	 при	
деяких	 асоційованих	 станах,	 як,	 наприклад,	 ТТП,	
тяжка	мікроангіопатична	гемолітична	анемія	і	коа-
гулопатія	споживання	[61].

Лікування	 ускладнень	 СНК	 у	 вигляді	 ураження	
життєво	важливих	органів,	таких	як	набряк	легень,	
гіпертензивна	 енцефалопатія,	 повинні	 проходити	
відповідно	до	чинних	стандартів	і	рекомендацій	для	
лікування	цих	станів.	На	рис.	3	наведений	узагаль-
нений	алгоритм	ведення	хворих	із	СНК.

Профілактика
Навчання	 пацієнтів	 разом	 зі	 стратифікацією	

ризику	 і	 пильним	 моніторингом	 АТ,	 аналізів	 сечі	 і	
рівнів	креатиніну	має	вирішальне	значення	в	профі-
лактиці	СНК.	Немає	жодних	доказів	того,	що	ІАПФ	
мають	 профілактичний	 ефект.	 Нещодавні	 резуль-
тати	британського	та	французького	когортного	до-
слідження	вказують	на	гірший	довгостроковий	про-
гноз	 у	 вигляді	 необхідності	 діалізу	 в	 пацієнтів,	 які	
приймали	ІАПФ	або	БРА	під	час	діагностики	СНК	
[18,	34].	Велике	контрольоване	дослідження	ІАПФ	
квінаприлу	 продемонструвало,	 що	 останній	 не	
справляв	 профілактичного	 ефекту	 щодо	 судинних	
ускладнень	при	ССД	[62].	Однак	у	це	дослідження	
були	включені	тільки	пацієнти	з	лімітованою	фор-
мою	ССД	або	феноменом	Рейно,	тобто	обидві	гру-
пи	належали	до	когорти	з	низьким	ризиком	виник-
нення	СНК.	Таким	чином,	на	сьогодні	питання	про	
профілактичну	 роль	 ІАПФ	 для	 СНК	 залишається	
невирішеним.

Прогноз
Завдяки	широкій	доступності	ІАПФ	виживаність	

при	СНК	значно	покращилася	і	становить	10	%	про-
тягом	першого	року	і	60	%	протягом	наступних	5	ро-
ків	 [38].	 35–45	 %	 пацієнтів	 із	 нирковою	 кризою	 не	
вимагають	 діалізу.	 Рівень	 креатиніну	 повільно	 нор-
малізується	 або	 знижується,	 отже,	 у	 пацієнтів	 рідко	
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розвивається	 хронічна	 ниркова	 недостатність	 у	 разі,	
якщо	АТ	контролюється	достатньою	мірою	[63].	Ви-
користання	ІАПФ	повинно	бути	достатньо	тривалим.	

Більше	половини	пацієнтів,	які	спочатку	потре-
бували	 діалізу,	 припиняють	 його	 за	 3–18	 місяців.	
Більшість	пацієнтів	після	припинення	діалізу	мають	
достатню	функцію	нирок,	що	не	погіршується	ще	до	
тих	пір,	поки	контролюється	АТ.	

Спонтанне	відновлення	ниркової	функції	у	хво-
рих	на	системний	склероз	зустрічалося	значно	час-
тіше,	ніж	при	інших	нефропатіях	(10	і	1	%;	р	<	0,001	
відповідно)	 [64].	 Згідно	 з	 даними	 національного	
регістру	Австралії	 і	Нової	Зеландії	ANZDATA	[63],	
середня	виживаність	у	хворих	із	термінальною	хро-
нічною	нирковою	недостатністю	на	тлі	системного	
склерозу	виявилася	значно	нижчою,	ніж	у	пацієнтів	
з	іншими	причинами	хронічної	ниркової	недостат-
ності	(2,43	і	6,02	року	відповідно),	а	середній	час	від-
новлення	 ниркової	 функції	 після	 СНК	 становив	 1	
рік;	у	подальшому	ймовірність	знижується	і	набли-
жається	до	нуля	через	три	роки	проведення	нирко-
возамісної	 терапії	 [63].	 До	 поганих	 прогностичних	
факторів	щодо	наслідків	СНК	належить	збільшення	

рівня	 N-кінцевого	 фрагмента	 мозкового	 натрійу-
ретичного	 пептиду	 (NP-proBNP)	 більше	 360	 пг/мл		
(р	 =	 0,019),	 а	 зростання	 рівня	 NP-proBNP	 більше	
1494	 пг/мл	 високо	 корелює	 з	 неминучістю	 про-
ведення	 гемодіалізу	 (OR	 =	 70;	 p	 <	 0,005)	 [65].	 Про	
несприятливий	прогноз	СНК	свідчить	виникнення	
аритмії,	 міокардиту	 або	 перикардиту	 [25]	 у	 період	
розвитку	ниркової	кризи	та	післякризовий	період.

Незважаючи	 на	 значне	 збільшення	 виживаності	
пацієнтів	із	СНК	із	початком	ери	ІАПФ,	гостра	скле-
родермічна	нефропатія	є	високофатальним	проявом	
ССД.	Пацієнти	цієї	групи	вимагають	ретельного	лі-
карського	контролю,	починаючи	від	виділення	груп	
ризику,	 своєчасного	 і	 правильного	 встановлення	
діагнозу,	 проведення	 інтенсивної	 терапії	 з	 тісною	
міждисциплінарною	взаємодією	разом	із	проведен-
ням	нирковозамісної	терапії	і	трансплантації	нирки.

Конфлікт інтересів.	 Автори	 заявляють	 про	 від-
сутність	 конфлікту	 інтересів,	 при	 цьому	 автори	 не	
отримували	 від	 окремих	 осіб	 й	 організацій	 фінан-
сової	 підтримки	 дослідження,	 гонорарів	 та	 інших	
форм	винагород.

Рисунок 3. Алгоритм ведення хворих на СНК 
Примітки: СНК — склеродермічний нирковий криз; АГ — артеріальна гіпертензія; ГУН — гостре ураження 
нирок; ССД — системна склеродермія; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артері-
альний тиск; БРІТ — блок реанімаційної та інтенсивної терапії; ІАПФ — інгібітори ангіотензинперетворю-
ючого ферменту; в/в — внутрішньовенно; ГМ — головний мозок; КТ — комп’ютерна томографія; МРТ — 
магнітно-резонансна томографія.

СНК — невідкладний стан. Госпіталізація всіх пацієнтів з підозрою 
на СНК (гостра АГ + ГУН) із клінічними або імунологічними ознаками ССД

Оцінити тяжкість
АГ Клінічні прояви

САТ > 180 чи 
ДАТ > 110 мм рт.ст.

Так Ні

Ціль: зменшити САТ на 
20 мм рт.ст., ДАТ на 

10 мм рт.ст. на день за 
допомогою перораль-

них антигіпертензивних 
препаратів

Пероральні антигіпертен-
зивні препарати 

1-ша лінія — тривалодіючі 
ІАПФ (раміприл 5 мг), 
почати із середньої дози і 
подвоювати кожну добу, 
короткодіючі ІАПФ 
(каптоприл) при гемодина-
мічних порушеннях.
2-га лінія — БРА 
(лозартан).
3-тя лінія — БКК 
(короткодіючі).
4-та лінія — доксазозин

Госпіталізація до БРІТ 
Зменшення САТ на 10–20 % 

початково.
Ціль — ДАТ 100–110 мм рт.ст. 

упродовж перших 24 годин. 
Використовувати пероральну 
терапію + в/в вазодилататори

В/в вазодилататори
В/в нітрати 

(нітрогліцерин). Тривала 
інфузія ілопросту 

(0,9 мл/кг/ч).
Як доповнення до 

стандартної пероральної 
терапії

Рання госпіталізація до БРІТ за наявності 
одного симптому

Судоми 
в/в фенітоїн, візуалізація ГМ 

(КТ, МРТ), консультація невропатолога

Набряк легень 
в/в вазодилататори, в/в петльові діуретики

Тахіаритмія 
β-блокатори відносно протипоказані

Тяжке ГУН 
При збільшенні рівня креатиніну більше ніж у 

3 рази, або > 200 ммоль/л, олігоанурії, 
гіперкаліємії необхідно провести нирково-за-

місну терапію
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Склеродермический почечный криз: вопросы патогенеза, клиника и современные подходы к лечению

Резюме. Склеродермический	почечный	криз	(СПК)	яв-
ляется	 одним	 из	 самых	 тяжелых	 осложнений	 у	 пациен-
тов	 с	 системной	 склеродермией	 (ССД).	 СПК	 возникает	
примерно	 у	 5–25	 %	 пациентов,	 страдающих	 склеродер-
мией.	Он	характеризуется	злокачественной	гипертензи-
ей	 и	 олиго-/анурической	 острой	 почечной	 недостаточ-
ностью.	Около	10	%	случаев	СПК	могут	сопровождаться	
нормальным	 артериальным	 давлением	 —	 это	 так	 на-
зываемый	 нормотензивный	 почечный	 кризис.	 Предпо-
лагается,	 что	 этиопатогенез	 СПК	 обусловлен	 повреж-
дением	 почек,	 что	 приводит	 к	 поражению	 эндотелия,	
пролиферации	 интимы	 и	 сужению	 почечных	 артериол,	
вызывая	снижение	кровотока,	гиперплазию	юкстагломе-
рулярного	аппарата,	гиперренинемию	и	развитие	злока-
чественной	артериальной	гипертензии.	Развитие	СПК	у	
пациентов	с	ССД	часто	провоцируется	нефротоксичны-
ми	 препаратами	 или	 уменьшением	 внутрисосудистого	
объема	крови.	СПК	наиболее	часто	встречается	в	первые	
годы	развития	склеродермии	и	при	диффузной	ее	форме.	
Появление	СПК	чаще	встречается	у	пациентов,	получа-
ющих	глюкокортикоиды,	риск	увеличивается	с	увеличе-
нием	дозы.	Характерные	также	такие	клинические	при-
знаки,	как	левожелудочковая	сердечная	недостаточность	
и	 гипертоническая	 энцефалопатия.	 Тромботическая	
микроангиопатия	появляется	в	43	%	случаев	СПК.	Анти-

тела	 к	 РНК-полимеразе	 III	 присутствуют	 у	 одной	 трети	
больных,	 у	 которых	 развился	 СПК.	 При	 классическом	
течении	 СПК	 проведение	 нефробиопсии	 не	 рекомен-
дуется.	 Однако	 этот	 метод	 исследования	 может	 помочь	
определить	 прогноз	 и	 методы	 лечения	 при	 нетипичных	
формах.	Прогноз	СПК	резко	улучшился	с	использовани-
ем	 ингибиторов	 ангиотензинпревращающего	 фермен-
та.	Однако	выживаемость	в	течение	5	лет	у	пациентов	с	
СПК	остается	низкой	(65	%).	Лечение	СПК	опирается	на	
агрессивный	 контроль	 артериального	 давления	 с	 помо-
щью	ингибиторов	ангиотензинпревращающего	фермен-
та,	 если	 необходимо	 сочетание	 с	 другими	 видами	 анти-
гипертензивных	 препаратов.	 Довольно	 часто	 больные	
нуждаются	в	проведении	гемодиализа,	но	при	контроле	
артериального	давления	он	может	быть	прекращен.	Па-
циентам,	 которым	 необходим	 диализ	 более	 2	 лет,	 пока-
зана	трансплантация	почек.	СПК	остается	важной	при-
чиной	заболеваемости	и	смертности	при	склеродермии.	
Быстрая	диагностика	и	лечение	могут	помочь	предотвра-
тить	неблагоприятные	последствия	и	улучшить	выжива-
ние	таких	пациентов.
Ключевые слова: склеродермический	 почечный	 криз;	
системная	склеродермия;	функция	почек;	нефробиопсия;	
диагностика;	клиническая	картина;	лечение;	ингибиторы	
ангиотензинпревращающего	фермента;	обзор
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Scleroderma renal crisis: pathogenesis issues, disease pattern and modern approaches to the treatment

Abstract. Scleroderma	 renal	 crisis	 (SRC)	 is	 a	 major	 compli-
cation	in	patients	with	systemic	sclerosis.	SRC	occurs	in	about	
5–25	%	of	all	patients	with	scleroderma.	It	is	characterized	by	
malignant	 hypertension	 and	 olig-/anuric	 acute	 renal	 failure.	
Around	 10	 %	 of	 SRC	 cases	 may	 present	 with	 normal	 blood	
pressure,	termed	normotensive	renal	crisis.	The	etiopathogen-
esis	is	presumed	to	be	a	series	of	insults	to	the	kidneys	resulting	
in	endothelial	injury,	intimal	proliferation,	and	narrowing	of	re-
nal	arterioles	leading	to	decreased	blood	flow,	hyperplasia	of	the	
juxtaglomerular	 apparatus,	 hyperreninemia,	 and	 accelerated	
hypertension.	SRC	is	often	triggered	by	nephrotoxic	drugs	and/
or	 intravascular	volume	depletion.	SRC	occurs	particularly	 in	
the	first	years	of	disease	and	in	its	diffuse	form.	The	occurrence	
of	 SRC	 is	 more	 common	 in	 patients	 treated	 with	 glucocorti-
coids,	 the	risk	 increases	with	 increasing	dose.	Left	ventricular	
insufficiency	 and	 hypertensive	 encephalopathy	 are	 typical	
clinical	features.	Thrombotic	microangiopathy	is	detected	in	43	
%	of	the	cases.	Anti-RNA-polymerase	III	antibodies	are	pres-
ent	in	one	third	of	patients	who	develop	SRC.	Renal	biopsy	is	

not	necessary	if	SRC	presents	with	classical	features.	However,	
it	can	help	to	establish	prognosis	and	approaches	to	the	treat-
ment	in	atypical	forms.	The	prognosis	of	SRC	has	dramatically	
improved	with	the	introduction	of	angiotensin-converting	en-
zyme	inhibitors.	However,	5-year	survival	in	patients	with	sys-
temic	sclerosis	who	develop	the	full	picture	of	SRC	remains	low	
(65	%).	The	treatment	of	SRC	is	based	on	aggressive	control	of	
blood	pressure	with	angiotensin-converting	enzyme	inhibitors,	
if	needed,	in	combination	with	other	types	of	antihypertensive	
drugs.	 Dialysis	 is	 frequently	 indicated,	 but	 can	 be	 stopped	 in	
approximately	half	of	patients,	mainly	in	those	with	good	con-
trol	of	blood	pressure.	Patients	who	need	dialysis	for	more	than	
2	years	qualify	 for	renal	 transplantation.	SRC	still	 remains	an	
important	 cause	 of	 morbidity	 and	 mortality	 in	 scleroderma.	
Prompt	diagnosis	and	treatment	may	help	prevent	adverse	out-
comes	and	improve	survival.
Keywords:	scleroderma	renal	crisis;	systemic	scleroderma;	kid-
ney	function;	nephrobiopsy;	diagnosis;	clinical	manifestations;	
treatment;	angiotensin-converting	enzyme	inhibitors;	review


