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ДЕФЕКТ ГЕМОСТАЗУ І КАЛЬЦИФІКАЦІЯ КЛАПАНІВ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ДОДІАЛІЗНОМ У ЕТАПІ
ХРОНІЧНО ХВОРО БИ НИРОК

ДЕФЕКТ ГЕМОСТАЗУ І КАЛЬЦИФІКАЦІЯ КЛАПАНІВ СЕРЦЯ У 
ХВОРИХ НА ДОДІАЛІЗНОМУ ЕТАПІ ХРОНІЧНО ХВОРОБИ НИ­
РОК -  Вивчено динаміку показників тромбоцитарного і плаз­
мового гемостазу у додіалізних пацієнтів із кальцифікацією кла­
панів серця. Вперше встановлено, що кальциноз клапанного апа­
рату серця на додіалізному етапі хронічно хвороби нирок 
поєднується з активацією тромбоцитів, гіперкоагуляцією та од­
ночасною депресією фібринолітично активності крові, що вказує 
на протромботичний характер порушень системи гемостазу, а 
також на тяжкість хронічного ДВЗ-синдрому. Зроблено висновок 
про доцільність застосування антитромбоцитарно терапі у до- 
діалізних хворих із клапанною кальцифікацією.

ДЕФЕКТ ГЕМОСТАЗА И КАЛЬЦИФИКАЦИЯ КЛАПАНОВ СЕР­
ДЦА У БОЛЬНЫХ НА ДОДИАЛИЗНОМ ЭТАПЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК -  Изучена динамика показателей тромбоци­
тарного и плазменного гемостаза у додиализных пациентов с 
кальцификацией клапанов сердца. Впервые установлено, что 
кальциноз клапанного аппарата сердца на додиализном этапе 
хронической болезни почек сочетается с активацией тромбоци­
тов, гиперкоагуляцией и одновременной депрессией фибрино­
литической активности крови, что указывает на протромботи­
ческий характер нарушений системы гемостаза, а также на тя­
ж есть  хронического  Д В С -синдром а. Сделан вы вод о 
целесообразности применения антитромбоцитарной терапии у 
додиализных больных с клапанной кальцификацией.

HAEMOSTASIS DEFECT AND CARDIAC VALVE CALCIFICATION 
IN PATIENTS UNDE R THE PREDIALYSIS STAGE OF CHRONIC 
KIDNEY DISEASE -  A study has been conducted on dynamics of 
indices of thrombocytic and plasmic haemostasis in predialysis patients 
with cardiac valve calcification. It has been proved for the first time that 
a calcinosis of the heart valvular apparatus under the predialysis stage 
of chronic kidney disease c ombi nes w  ith t  he activation of t  hrombocytes, 
hypercoagulation and a simultaneous depression of blood fibrinolytic 
activity, indicating a prothrombotic character of disorders of haemostasis 
system, as well as the severity of chronic DIC-syndrome. A conclusion 
has been made as to t  he practicability usage of a ntithrombocytic t  herapy 
in predialysis patients w  ith valvular calcification.
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ВСТУП В останні роки проблема кальцифікаці 
клапанів серця (ККС) у хворих на хронічну хворо­
бу нирок (ХХН) набуває особливого значення, ос­
кільки зустрічається надто часто [26] та відіграє 
суттєву роль у формуванні, перебігу серцево-су­
динно патологі і виникненні фатальних подій -  
розвитку тяжких серцевих дисфункцій, порушень 
серцевого ритму, серцево недостатності, артері­
альних емболій і раптово смерті [6, 24]. Важливу 
роль у розвитку і прогресуванні атеросклерозу, 
відтак -  кальцинозу, відіграє система гемостазу, 
яка забезпечує два основні процеси -  тромбоут­

ворення і ф ібриноліз [2 ]. Проте повідомлення 
щодо характеру зв'язку клапанно кальцифікаці і 
гемостазіологічних порушень стосуються загально 
популяці [22] або діалізного етапу ХХН [18] і є по­
одинокими. Враховуючи високий ризик тромботич- 
них ускладнень у хворих із додіалізними стадіями 
ХХН [23], доцільним є вивчення у останніх залеж­
ності показників гемостазу та ККС. Тому метою да­
ного дослідження стало визначення ролі порушень 
тромбоцитарного і плазмового гемостазу в меха­
нізмах кальцинозу клапанного апарату серця у 
хворих на додіалізному етапі ХХН.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У дослідження включе­
но 149 (чоловіки/ж інки, 69/80; вік -  (48,5±13,4) 
років (21-74)) хворих із додіалізною ХХН IV  стадій, 
які знаходились на лікуванні в неф рологічному 
відділенні Тернопільсько університетсько лікарні. 
Хворих на хронічний пієлонефрит було 37,6 %, хро­
нічний гломерулонефрит -  25,5 %, діабетичну не­
фропатію -  18,8 %, полікістоз нирок -  8,1 %, на 
гіпертонічну хворобу -  3,4 %, інші -  6,7 %. Швидкість 
клубочково ф ільтраці , визначена за формулою 
MDRD [21], становила (49,8±28,5) м л/хв/1 ,73  м2 
(4-135). Хворі на ХХН I стаді складали 7,4 %, II стаді 
-  25,5 %, III стаді -  40,9 %, IV стаді -  19,5 %, 
V стаді -  6,7 %. Стан мітрального (МК), аортального 
клапанів (АК) (норма, ущільнення, кальциноз), на­
явність клапанних дисфункцій, морфометричні та 
функціональні параметри серця вивчали доплер- 
ЕхоКС дослідженням на ультразвуковій системі 
"H D I-1500" (СШ А) [3 ]. Залежно від  н аявн о сті/ 
в ід сутн ост і ККС було сф орм овано дв і групи 
пацієнтів: I група -  кальцифікаці немає (n=107), II 
група -  кальцифікація є (n=42).

Всім хворим проводили загальноклінічне обсте­
ження, включаючи вивчення анамнезу, клінічно 
симптоматики, стандартні лабораторні й інструмен­
тальні тести. Досліджували наступні показники ге­
мостазу -  тромбоцитарний гемостаз -  кількість тром­
боцитів (Т) за допомогою гематологічного аналі­
затора "M S 4 " (Ф р ан ц ія ), в ід соток  спонтанно 
агрегованих Т (%САТ) [9], відсоток адгезивних Т 
(%АТ) [11]; плазмовий гемостаз -  активований ча­
стковий тромбопластиновий час (АЧТЧ) [1 ], про­
тромбін за A.J. Quick [8], концентрацію фібриноге­
ну (ФГ) гравіметричним методом за Р.А. Рутберг [8]. 
Ф ібринолітичну активність (ФА) визначали за ме­
тодом Е. Kowalski [7], який базується на визначенні 
часу лізису еуглобуліново фракці плазми крові.

Дослідження виконані із дотриманням положень 
Конвенці Ради Європи про права людини та біо- 
медицину і рекомендацій Комітету з біоетики при 
Президі АМН Украни.

Для статистичного аналізу даних використову­
вали пакет прикл ад них програм  STATISTICA 
(StatSoft, USA, v6.0). Застосовували методи непа-
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раметрично статистики -  І_І-критерій Манна-Уітні 
для порівняння показників у двох групах. Статис­
тично значимими вважали відмінності при р<0,05. 
При описуванні кількісних ознак були представлені 
серед н і значення і х стандартн і в ідхилення  
(М ±30), якісних -  відсотки (%).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН­
НЯ На додіалізному етапі ХХН кальциноз серцевих 
клапанів виявлено у 28,2 % хворих: ізольований

кальциноз МК -  у 5,4 %, АК -  у 7,4 %, обох клапанів 
-  у 15,4 %. Дослідженням показників гемостазіог- 
рами у групах пацієнтів, які відрізняються за наяв­
ністю ККС, встановлено, що у додіалізних хворих із 
клапанною кальцифікацією були значимо вищі ве­
личини %АТ, %САТ, протромбіну, ФГ, ФА, нижче зна­
чення АЧТЧ порівняно з хворими без кальцинозу. 
Водночас кількість Т у пацієнтів II групи відносно І 
мала тенденцію до зниження (табл. 1).

Т аб л и ця  1. П о ка зн и ки  ге м о с та з у  у  д о д іа л із н и х  х в о р и х  за л е ж н о  в ід  н а я в н о с т і/в ід с у т н о с т і к а л ь ц и н о з у
к л а п а н ів  с е р ц я

Параметр
Кальцинозу немає, 

п=107
Кальциноз є, 

п=42
Z

(для U -критерію) р

T, х109/л 183,0±72,3 158,1 ±63,8 Z =1 ,795 0,073
%CAT 14,26±3,66 18,98±7,05 Z=4,309 <0,001
%AT 35,80+11,06 39,76±10,23 Z=2,871 0,004
A 4 T 4 ,c 35,93±8,39 3 1 ,10±6,05 Z=3,273 0,001
Протромбін, % 90,53±7,91 93,56±6,36 Z=2,602 0,009
ФГ, г/л 5 ,05±1,40 5,91 ±1,91 Z=2,539 0,011
ФА, хв 238,7±63,0 268,2±54,0 Z=2,268 0,023

Деяке зниження рівня Т периферично крові у 
додіалізних пацієнтів із клапанною кальцифікацією 
можна пояснити як недостатньою х продукцією, так 
і підвищеним споживанням [14]. Можливо, на д о ­
діалізному етапі ХХН кальциноз серцевих клапанів 
асоціюється з накопиченням уремічних токсинів і 
розвитком хронічного ДВЗ-синдрому. Результати 
досліджень функціонального стану кров'яних пла­
стинок у пацієнтів обох груп показали, що у додіа­
лізних хворих із ККС посилюються процеси х ад- 
гезі і агрегаці . Враховуючи чисельні негативні 
ефекти гіперреактивності Т, яка виявлялась х ба­
зальною активацією (рилізинг-реакція, поруш ен­
ня функцій ендотелію і мікроциркуляці , активація 
гем остазу), можна дум ати, що у д о д іа л ізн и х  
пацієнтів із клапанною кальцифікацією активаці Т 
належить самостійна патогенетична роль у розвитку 
ендоваскулітів і ініціаці процесів фіброзоутворен- 
ня [17]. Г іперреактивність кров'яних пластинок, 
згідно з останніми даними [5], очевидно, зумовле­
на зниженням активності в останніх апірази і 5' - 
нуклеотидази, підвищенням аденозиндезамінази 
та порушенням утворення аденозину в сироватці 
крові та печінці за умов гіпергомоцисте немі , яка 
характерна для хронічно дисф ункці нирок [25]. 
Варто відзначити, що САТ поряд з відомими пре­
дикторами атеротромбозу, вважається незалежним 
фактором ризику [13]. Збільшення ступеня агре­
гаці є маркером вираження атеросклеротичного 
процесу, що підтверджує роль Т в утворенні локаль­
них обструктивних пошкоджень коронарних ар­
терій і гострих коронарних подій [4].

Гіперреактивність Т призводить до гіперфібри- 
ногенемі , яка з одного боку вказує на роль сис­
темного запалення в ініціаці і прогресуванні кла­
панно кальцифікаці [20], а з іншого -  на п ідви­
щену тромбогенність крові тако категорі хворих 
[13]. Тонкі механізми, завдяки яким ФГ сприяє 
атерогенезу, а значить кальцинозу, залишаються 
гіпотетичними і можуть бути пов'язані з утворен­
ням фібрину, підвищенням в!язкості крові, запа­

ленням, посиленням агрегаці Т, проявами тром- 
бофілі , стимуляцією проліфераці м'язових клітин. 
Гіперфібриногенемія є незалежним предиктором 
ІХС [15]. Взагалі, дослідження плазмового гемо­
стазу визначило гіперкоагуляційну спрямованість 
гемостатичного потенціалу у додіалізних хворих 
із ККС на додіалізному етапі ХХН (табл. 1). Аналі­
зуючи динаміку показників АЧТЧ і протромбіну, ло­
гічно вважати, що активація згортання крові у д о ­
діалізних пацієнтів із кальцинозом серцевих кла­
пан ів  в ід бувалась як за вн утр іш н ім , так і за 
зовнішнім шляхами, причому перший ініціюється 
контактом крові з субендотелієм, а другий -  над­
ходженням у кров тканинного  тром бопластину 
[19]. Дефіцит фібринолізу у додіалізних пацієнтів 
із клапанною кальциф ікацією вказує як на роз­
виток тромботичних ускладнень, так і на прогре­
сування атеросклерозу [10 ]. В основі зниження 
ФА за цих умов, найбільш імовірно, лежить д и с ­
баланс активаторів (тканинний активатор плазмі- 
ногену, активатор плазміногену урокіназного типу) 
і інгібіторів фібринолізу (інгібітор активаторів плаз- 
м іногену першого типу) [16]. Враховуючи тісний 
зв'язок ф ібринолітично та антикоагулянтно сис­
тем [10], можна припустити, що рівень фізіологіч­
ного антикоагулянта антитромбіну-ІІІ у додіалізних 
хворих із ККС, також буде зниженим, що, в свою 
чергу, буде сприяти виникненню тромбозів і роз­
витку ДВЗ-синдрому.

Очевидно, що порушення гемостазу у хворих із 
кальцинозом серцевих клапанів на додіалізному 
етапі ХХН посилюють зниження тромборезистент- 
ності ендотелію, гіперреактивність кров!яних пла­
стинок і активність факторів згортання, пригнічен­
ня фібринолітичних функцій ендотелію, що у кінце­
вому підсумку сприяє розвитку атеротромбозу і, 
відповідно, гострих серцево-судинних подій. Де­
фект гемостазу, в т.ч. через механізми тромбоци- 
тарного варіанту хронічного ДВЗ-синдрому [12], 
може бути фактором формування клапанно каль­
цифікаці у додіалізних пацієнтів.
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ВИСНОВКИ 1. Кальциф ікація клапанів серця у 
хворих із додіалізними стадіями хронічно хворо­
би нирок поєднується з суттєвими змінами в тром- 
боцитарній та плазмовій ланках гемостазу, що ви­
являється в активаці адгезивно-агрегаційних вла­
стивостей тромбоцитів, гіперкоагуляці та депресі 
фібринолітично активності крові.

2. Наявність комплексу порушень системи ге ­
мостазу і, зокрема гіперреактивності кров'яних 
пластинок, націлює на необхідність застосування 
антитромбоцитарно терапі у додіалізних пацієнтів 
із клапанною кальцифікацією, що й стане предме­
том наших подальших досліджень.
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