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Кардіальні захворювання та хронічна хвороба 
нирок – фатальний альянс чи нові можливості  
в лікуванні? (Огляд літератури)
В. К. Тащук, Г. і. Хребтій 
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Зростання захворюваності на серцеву недостатність (СН) та хронічну хворобу нирок (ХХН) спостерігається в 
усьому світі. Комбінація цих патологій значно підвищує ризик смертності та знижує якість життя (ЯЖ) пацієнтів. 
Кардіоренальний синдром (КРС) – складний патологічний стан, що характеризується взаємозалежним ураженням 
серця та нирок, де дисфункція одного органа призводить до порушень функції іншого. Ця коморбідна патологія є 
значущою проблемою сучасної медицини через високу поширеність та значний вплив на прогноз пацієнтів. Існує 
п’ять типів КРС. Тип 1: гострий кардіальний синдром, що призводить до гострої ниркової недостатності. Тип 2: хро-
нічна серцева недостатність (ХСН), яка спричиняє прогресуючу ХХН. Тип 3: гостре ураження нирок, що призво-
дить до гострої серцевої недостатності. Тип 4: ХХН, яка спричинює розвиток ХСН. Тип 5: системні захворювання 
(наприклад сепсис), що одночасно викликають дисфункцію серця та нирок. 
Сучасна фармакотерапія КРС спрямована на покращення функції обох органів та загального прогнозу пацієнтів. 
Зокрема, позитивний влив на перебіг КРС у сучасних дослідженнях продемонстрували: інгібітори натрійзалежно-
го котранспортера глюкози 2-го типу, які знижують рівень глюкози в крові та мають кардіо- і нефропротекторні 
властивості (дапагліфлозин продемонстрував значне зниження ризику прогресування захворювання нирок, зни-
ження ризику серцево-судинної смерті та госпіталізації при ХСН на 26% навіть у пацієнтів без цукрового діабе-
ту); фінеренон (селективний антагоніст мінералокортикоїдних рецепторів), який зменшує запалення та фіброз у 
нирках і серці, покращуючи результати лікування пацієнтів із КРС; агоністи рецепторів глюкагоноподібного пеп-
тиду-1 продемонстрували позитивний вплив на серцево-судинну систему та нирки; сакубітрил-валсартан – комбі-
нований препарат, що інгібує неприлізин та блокує рецептори ангіотензину II, знижуючи ризик госпіталізацій та 
смерті у пацієнтів із СН.
Впровадження нових препаратів у клінічну практику може значно покращити прогноз та ЯЖ пацієнтів із КРС, про-
те вкрай актуальними залишається перспектива подальших досліджень та розробка нових терапевтичних стратегій 
для цієї складної коморбідної патології.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок, серцево-судинні захворювання, серцева недостатність, кардіоренальний синдром.

Cardiac disease and chronic kidney disease – a fatal alliance or new opportunities of treatment?
(Review of the literature)
V. K. Tashchuk, H. I. Khrebtii 

The incident of heart failure (HF) and chronic kidney disease (CKD) is increasing worldwide. The combination of these 
pathologies significantly increases the risk of mortality and reduces the quality of life (QOL) of patients.
Cardiorenal syndrome (CRS) is a complex pathological condition which is characterized by interrelated damage to the heart 
and kidneys, in which dysfunction of one organ leads to dysfunction of the other. This comorbid pathology is a significant 
problem of modern medicine due to its high prevalence and significant impact on the prognosis of patients. There are five 
types of CRS. Type 1: acute cardiac syndrome, leading to acute renal failure. Type 2: chronic heart failure (CHF), leading to 
progressive CKD. Type 3: acute kidney damage, leading to acute heart failure. Type 4: CKD, leading to the development of 
CHF. Type 5: systemic diseases (e.g. sepsis) that simultaneously cause heart and kidney dysfunction.
Modern pharmacotherapy of CRS is aimed to improve the function of both organs and the overall prognosis of patients. 
In particular, a positive effect on CRS course in modern studies has been demonstrated by: inhibitors of sodium-dependent 
glucose cotransporter type 2, which reduce blood glucose levels and have cardio- and nephroprotective properties (dapagliflozin 
demonstrated a significant reduction in the risk of progression of kidney disease, a reduction in the risk of cardiovascular death 
and hospitalization for CHF by 26% even in patients without diabetes); finerenone (a selective mineralocorticoid receptor 
antagonist), which reduces the inflammation and fibrosis in the kidneys and heart, improving the results of treatment of 
patients with CRS; glucagon-like peptide-1 receptor agonists have demonstrated a positive effect on the cardiovascular system 
and kidneys; sacubitril-valsartan is a combination drug that inhibits neprilysin and blocks angiotensin II receptors, reducing 
the risk of hospitalizations and mortality in patients with HF.
The introduction of new drugs into clinical practice can significantly improve the prognosis and QOL of patients with CRS, 
but the prospect of further research and the development of new therapeutic strategies for this complex comorbid pathology 
remains extremely relevant.
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Серцево-судинні захворювання (ССЗ) залишають-
ся провідною причиною смертності як у світі, так 

і в Європі. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), щорічно у світі близько 9,4 млн лю-
дей помирають від ССЗ [1]. В Європі щодня від ССЗ 
помирає приблизно 10 тис. людей, що становить 42,5% 
усіх смертей за рік [2]. Особливо вразливими є пацієн-
ти з коморбідною патологією, серед якої чільне місце 
безперечно посідає ниркова патологія, що пов’язано як 
із взаємообтяжуючими патогенетичними ланками про-
гресування, так і з суттєвим впливом на прогноз та пе-
ребіг захворювань у цієї складної когорти пацієнтів [3]. 

На сьогодні захворювання нирок визнано глобаль-
ною проблемою охорони здоров’я [4]. У світовому 
масштабі приблизно 861 млн людей страждають на 
захворювання нирок, і у переважної більшості з них 
діагностують хронічну хворобу нирок (ХХН) [5]. Епі-
деміологи прогнозують, що у 2040 році ХХН стане 5-ю 
хворобою за смертністю у світі [6]. ХХН асоціюєть-
ся з високим ризиком ССЗ та їх ускладнень [3, 4, 7]. 
Встановлено взаємозв’язок між прогресуванням нир-
кової дисфункції та розвитком ішемічної хвороби сер-
ця (ІХС), хронічної серцевої недостатності (ХСН), 
аритмій і раптової серцевої смерті [7]. Внаслідок сер-
цево-судинної смертності (ССС) пацієнти із ХХН не 
доживають до термінальної стадії хронічної ниркової 
недостатності (ХНН) (стадія 5, тобто стадія, коли не-
обхідні діаліз і трансплантація нирки) [7].

У систематичному огляді та метааналізі, проведе-
ному K. Matsushita et al., який охоплював понад 1 млн 
осіб [8], вважаючи розрахункову швидкість клубочкової 
фільтрації (рШКФ) 95 мл/хв/1,73 м2 як точку відліку, 
незалежний ризик смерті становив 1,18 для рШКФ 
60 мл/хв/1,73 м2, 1,57 – для 45 мл/хв/1,73 м2 і 3,14 – для 
15 мл/хв/1,73 м2. Незалежно від рШКФ, альбумін-кре-
атинінове співвідношення в сечі (АКС) у дослідженнях 
асоціювалось з ризиком смерті від усіх причин і ССС [5].

Згідно із сучасним уявленням про спільні пато-
генетично асоційовані зв’язки ниркової та серцевої 
дисфункції [9], термін «кардіоренальний синдром» 
(КРС) використовується для визначення різних клі-
нічних станів, за яких серцева та ниркова дисфункції 
збігаються. Класифікація КРС, запропонована на кон-
сенсусній конференції Acute Dialysis Quality Group, 
по суті, поділяє КРС на дві основні групи – кардіо-
ренальний та ренокардіальний КРС, на основі пер-
винного перебігу хвороби (серцевої або ниркової) [9]. 
Кардіоренальний і ренокардіальний типи КРС поділя-
ються на гострий і хронічний відповідно до гостроти 
початку захворювання [3]. Тип 5 КРС включає одно-
часне ураження серцево-судинної системи та нирок, 
спричинене системним захворюванням. 

КРС типу 1 зустрічається приблизно у 25% пацієн-
тів, госпіталізованих з приводу гострої декомпенсова-
ної СН (ГСН) [10, 11]. Серед цих пацієнтів ХХН спри-
чинює розвиток гострої ниркової недостатності (ГНН) 
приблизно в 60% усіх досліджених випадків [11]. ГНН 
є незалежним фактором ризику смертності у пацієнтів 
з гострою декомпенсованою СН, включаючи пацієнтів 
з гострим інфарктом міокарда (ГІМ) та/або зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка (ЛШ) [12].

КРС типу 2 характеризується хронічними пору-
шеннями серцевої діяльності, що призводить до по-
шкодження або дисфункції нирок [13]. Хронічні захво-
рювання серця та нирок часто співіснують, але великі 
когортні дослідження оцінюють початок одного захво-
рювання (наприклад ХСН), згодом описуючи поши-
реність іншого (ХНН) [13, 14]. ХХН спостерігалася у 
45–63% пацієнтів із ХСН [13–15]. Проте залишається 
невизначеним, як класифікувати цих пацієнтів, часто 
включаючи тих, у яких клінічний стан змінюється на 
КРС типу 1, та віддиференціювати їх від КРС типу 4 
(хронічний ренокардіальний синдром) [16]. Визначен-
ня КРС  типу 2 характеризується початком ХХН у па-
цієнтів із СН, але запропоновано дві фундаментальні 
ознаки: ХСН і ХХН повинні бути наявні одночасно, а 
ХСН причинно лежить в основі виникнення або про-
гресування ХХН [17]. Нейрогуморальна активація, 
ниркова гіпоперфузія та венозний застій, запалення, 
атеросклероз та окиснювальний стрес є найважливіши-
ми патофізіологічними механізмами КРС типу 2 [18]. 

КРС типу 3, також визначений як гострий рено-
кардіальний синдром, виникає, коли ГНН спричинює 
та/або прискорює розвиток гострого ураження серця. 
ГНН може прямо чи опосередковано викликати гостру 
серцеву дисфункцію, ініційовану запаленням, окисним 
стресом і секрецією нейрогормонів при ГНН [19, 20]. 
Інші тригери СН та дисфункції міокарда включають 
пов’язане з ГНН об’ємне перевантаження, метаболіч-
ний ацидоз і електролітні розлади, такі як гіперкалі-
ємія та гіпокальціємія [21]. Гостра дисфункція ЛШ 
та прискорений фіброз також описані у пацієнтів із 
ГНН [21]. Патофізіологічна взаємодія між нирками 
та серцем при ГНН [22] включає імунну модуляцію 
(вивільнення про- та протизапальних цитокінів і хемо-
кінів), активацію симпатоадреналової нервової систе-
ми, гіперактивність ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) та активацію коагуляційного каскаду.

КРС типу 4, також визначений як хронічна ренокар-
діальна хвороба, характеризується ураженням серцево-
судинної системи у пацієнтів із ХХН на будь-якій ста-
дії. Встановлено, що ниркова дисфункція є незалежним 
фактором ризику для ССЗ з вищим ризиком смертності 
від інфекції міокарда та раптової смерті при ХХН [23]. 

Часто буває вкрай важко визначити та віддиферен-
ціювати тип КРС (особливо тип 2 і тип 4), тому вкрай 
важливим є бачення цілісності хронічного кардіореналь-
ного континууму, спільних механізмів взаємообтяження 
та порушення контррегуляторних механізмів. Саме тому 
лікування пацієнтів із складною коморбідністю часто 
потребує залучення мультидисциплінарних команд фа-
хівців, розуміння особливостей взаємообтяжуючих па-
тогенетичних механізмів та модифікованого впливу лі-
кувальних стратегій при кардіоренальному континуумі. 

Характерною та найбільш поширеною ознакою ХХН 
є артеріальна гіпертензія (АГ) [24]. Затримка натрію та 
супутнє збільшення об’єму циркулюючого русла внаслі-
док зменшення кількості функціонуючих нефронів і сти-
муляція ренін-ангіотензин-альдостеронової системи за-
пускають різні прогіпертензивні механізми та активують 
прозапальні механізми. Перевантаження об’ємом [25], 
гіпертрофія ЛШ (ГЛШ), АГ та СН, стають більш поши-
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реними від 3 до 5 стадії ХХН [26]. У популяції діалізних 
пацієнтів, незалежно від гіпертензії та інших факторів ри-
зику, перевантаження об’ємом подвоює ризик смерті [26]. 

У пацієнтів із ХХН високе споживання натрію [27] 
та збільшення об’єму [28] прямо та незалежно пов’язані з 
ризиком ССЗ і смерті. Натрій при ХХН також накопичу-
ється неосмотично у м’язах і шкірі, тобто без паралельної 
затримки води, що пов’язано зі ступенем ниркової дис-
функції [29]. Також було доведено, що неосмотична за-
тримка натрію активує запальні механізми в макрофагах 
шкіри [30]. Жорсткість судин, яка пов’язана із запален-
ням [31], кальцифікація судин внаслідок гіперфосфатемії 
та вторинного гіперпаратиреозу є основними фактора-
ми підвищення систолічного артеріального тиску (АТ) 
при нирковій дисфункції [32]. Порушення вироблення 
оксиду азоту внаслідок накопичення ендогенних інгібі-
торів синтази оксиду азоту з розвитком ендотеліальної 
дисфункції – прогресують разом з погіршенням функції 
нирок у пацієнтів із ХХН [33]. Паралельне підвищення 
рівня ендотеліну спричинює розвиток гіпертензії та про-
вокує запалення та окиснювальний стрес при ХХН [33]. 

Гіперактивація симпатоадреналової системи ві-
діграє важливу роль у розвитку АГ у пацієнтів із 
ХХН [34, 35] та хворих, які перебувають на діалізі [36–
38]. Підвищена симпатична активність не регресує піс-
ля трансплантації нирки [39], але нормалізується після 
двосторонньої нефректомії [36]. Причин симпатичної 
гіперактивності при ХХН та у пацієнтів з нирковою 
недостатністю багато, вони включають посилену цен-
тральну симпатичну стимуляцію, активовану аферент-
ними нирковими нервами у хворих нирках [40], та су-
путні захворювання, включаючи апное уві сні [41], СН 
та ожиріння, останнє зараз є найпоширенішою зміною 
нутритивного статусу при ХХН та у пацієнтів на діа-
лізі [42]. Висока симпатична активність у пацієнтів із 
ХХН пов’язана з концентричною ГЛШ [43, 44] і висо-
ким ризиком смерті та серцево-судинних ускладнень 
(ССУ) у хворих, які перебувають на діалізі [45].

Дисліпідемія у пацієнтів із ХХН характеризується 
гіпертригліцеридемією, низьким рівнем холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), змінними 
рівнями холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ) (переважно нормальні рівні) та високим рів-
нем ліпопротеїну (а) [Lp(a)] [46]. Відомо, що і ЛПВЩ, 
і ЛПНЩ модифікуються у пацієнтів із ХХН, що під-
вищує їхній атерогенний потенціал [46].

Пацієнти з ХХН мають більшу поширеність ІХС 
при ангіографічному обстеженні з багатосудинним 
ураженням і ЕКГ-підтвердженням попередньої іше-
мії [47]. М. Conchol et al. проаналізували поширеність ІХС 
на ранніх стадіях ХХН за допомогою коронарної катетери-
зації у 261 пацієнта із ШКФ від 30 до 90 мл/хв. Більше 
половини пацієнтів із ШКФ <90 мл/хв/1,73 м2 мали 
70% стеноз принаймні однієї коронарної артерії, а у 
більш ніж 84% пацієнтів із ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 
зафіксовані важкі стенози переважно за участю лівої 
коронарної артерії [48].

Пацієнти з ХХН, особливо на гемодіалізі, більш схиль-
ні до розвитку аритмій, особливо фібриляції передсердь 
(ФП) і шлуночкових тахіаритмій. Значні зміни рівня 
електролітів і артеріального тиску/об’ємів є поширеними 

у внутрішньо- та міждіалізних періодах, що призводить 
до змін механічного (порушення рухливості регіональної 
стінки) та аритмогенного потенціалу клітин міокарда [49]. 
Майже половина ССС у популяції з термінальною стаді-
єю захворювання нирок пов’язана із серцевою аритмією 
або раптовою смертю [49]. ФП є поширеною аритмією в 
популяції ХХН. У когортному дослідженні ФП було ви-
явлено у 18% пацієнтів із ХНН [50]. Частота ФП корелює 
зі ступенем ХХН з поширеністю 4–5% у пацієнтів із ХХН 
4–5 стадії [50]. 

Знижений синтез еритропоетину при ХНН, нако-
пичення уремічних токсинів, дефіцит заліза та хроніч-
не запалення беруть участь у патогенезі анемії у паці-
єнтів із ХХН [51]. Анемія лежить в основі підвищеного 
ризику смертності і серцево-судинної госпіталізації у 
пацієнтів із ХХН [52] та хворих, які перебувають на 
гемодіалізі [53–55]. Збільшуючи навантаження на сер-
це для компенсації зниженого постачання кисню до 
периферичних тканин, анемія призводить до ГЛШ, а 
також до артеріального ремоделювання – процесу, що 
призводить до компенсаторного потовщення інтими-
медіа та артеріосклерозу. Зв’язок між анемією та ГЛШ 
є стійким як у пацієнтів із ХХН, що не перебувають на 
діалізі [56], так і у діалізних пацієнтів [57].

ХХН патогенетичним каскадом обумовлює мінераль-
не порушення кісткової тканини, яке проявляється одним 
чи комбінацією порушень метаболізму кальцію, фосфату, 
паратгормону (ПТГ) або вітаміну D, аномалій мінераліза-
ції кісток, їх об’єму, лінійного росту або міцності, а також 
кальцифікації судин або інших тканин [58]. Необхідно 
відзначити, що у пацієнтів із ХХН розвиваються ендо-
кринні зміни, що збільшують екскрецію фосфатів у вці-
лілих нефронах. Збільшення плазмового фактора росту 
фібробластів-23 (ФРФ-23), що виробляється остеоцита-
ми, є першим механізмом, який активується для протидії 
зниженій екскреції фосфату [59]. Високий рівень ФРФ-23 
пригнічує синтез 1,25-дигідроксивітаміну D (1,25D) і че-
рез цей шлях знижує всмоктування кальцію в кишечнику, 
що призводить до гіпокальціємії. У свою чергу, гіпокаль-
ціємія зменшує фізіологічне обмеження кальцієвих ре-
цепторів на секрецію ПТГ і підвищує сироватковий ПТГ, 
що сприяє посиленому виведенню фосфату [60].

Крім того, високий ПТГ має тенденцію пригнічу-
вати синтез ФРФ-23 у кістках та разом із ФРФ-23 
пригнічує синтез 1,25D [60, 61]. Загалом порушення 
мінералізації кісткової тканини, що обумовлено ХХН, 
характеризується гіперфосфатемією, гіпокальціємією, 
високим рівнем ФРФ-23 і ПТГ і низьким рівнем ві-
таміну 1,25D. Поширеність цих патологічних процесів 
зростає з прогресуванням ХХН [61]. 

Слід зазначити, що метаболізм заліза тісно пов’язаний 
з метаболізмом ФРФ-23, а дефіцит заліза, як часта про-
блема у пацієнтів із ХХН, пригнічує деградацію ФРФ-23 
і підвищує рівень ФРФ-23 у сироватці крові [62]. Цей 
кістковий гормон також функціонує як фактор росту 
міокарда, його рівень тісно пов’язаний з індексом маси 
міокарда ЛШ (ММЛШ) у пацієнтів із ХХН [63]. Два 
великі метааналізи продемонстрували, що ФРФ-23 є по-
тужним предиктором ризику смерті та ССЗ у пацієнтів 
із ХХН [64] та пацієнтів з нирковою недостатністю, які 
постійно перебувають на діалізі [65]. Як і ФРФ-23 [63], 
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ПТГ також пов’язаний із ММЛШ, зокрема у пацієнтів 
на діалізі [66]. Крім того, високий рівень паратгормону в 
сироватці пов’язаний з високим ризиком ССУ як у паці-
єнтів із ХХН [67], так і у пацієнтів з нирковою недостат-
ністю, які перебувають на регулярному діалізі [68]. По-
дібний зв’язок спостерігався з низьким рівнем вітаміну 
D [69]. Кальцифікація коронарних артерій є маркером 
високого серцево-судинного ризику у пацієнтів із ХХН 
[70] та у пацієнтів, які перебувають на діалізі [71]. 

Через знижене утворення аміаку, порушення секре-
ції протонів у проксимальних і дистальних канальцях і 
порушення реабсорбції бікарбонату в ниркових каналь-
цях поширеність метаболічного ацидозу (низький рі-
вень бікарбонату в плазмі крові) асоційована з тяжкіс-
тю ХХН, яка становить 7% для  стадії 2, 13% для  стадії 
3 та 37% для стадії 4 ХХН [72, 73]. Дослідження проде-
монстрували, що низький рівень бікарбонату у плазмі 
крові корелює з високим ризиком смерті [72–74] через 
СН, інсульт, ГІМ та ССС [75].

Стійке запалення низького ступеня є поширеним при 
ХХН [76] і майже завжди спостерігається у пацієнтів на 
діалізі [77]. Посилення запалення є багатофакторним: 
результатом окиснювального стресу [78], схильності до 
інфекції [79], кишкового дисбактеріозу [80], метаболіч-
ного ацидозу [81] і зниженого ниркового кліренсу цито-
кінів [82–84]. Хронічне запалення у пацієнтів із ХХН і 
хворих, що постійно перебувають на діалізі, зумовлює 
високий ризик смерті від усіх причин та ССС [85]. 

Через високий тягар супутніх захворювань обме-
жена фізична активність поширена як у пацієнтів із 
ХХН [86], так і у хворих із нирковою недостатністю, 
які перебувають на хронічному діалізі [87]. Знижена 
фізична активність сама по собі, незалежно від інших 
факторів ризику, передбачає високий ризик смерті у 
пацієнтів із ХХН [86] і залежно від дози пов’язана з 
ризиком смерті та ССЗ у діалізній популяції [87].

Багато сполук, які зазвичай виводяться нирками, 
затримуються в організмі пацієнтів із ХХН. Перелік 
цих сполук періодично оновлюється Європейською 
робочою групою з уремічних токсинів [88]. Високі 
рівні деяких із цих токсинів, особливо ADMA (асиме-
тричний диметиларгінін, ендогенний інгібітор синтази 
оксиду азоту) [89, 90], β2-мікроглобуліну [91], індок-
силсульфату та паракрезилсульфату [92, 93] пов’язані 
з ендотеліальною дисфункцією та пошкодженням су-
дин. Підвищені рівні цих токсинів корелюють з підви-
щеним ризиком ССЗ та смертності у пацієнтів з нир-
ковою недостатністю.

Особливості лікування пацієнтів з ХХН та ССЗ
Контроль споживання натрію та обмеження над-

лишку рідини вважаються основою для попереджен-
ня ССЗ у хворих на ХХН [94]. Рекомендації KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes / Захво-
рювання Нирок: Покращення Глобальних Результатів) 
вказують на доцільність зменшення споживання на-
трію до менш ніж 2 г натрію/день (тобто приблизно 
5 г хлориду натрію/день) у пацієнтів із ХХН і АГ [94]. 
Проте дотримання дієти з низьким вмістом натрію за-
лишається рідко імплементованою рекомендацією у па-
цієнтів із ХХН, які не перебувають на діалізі. 

Результати нещодавнього дослідження продемон-
стрували, що хлорталідон, призначений додатково до 
петльових діуретиків у пацієнтів із стійкою до лікуван-
ня АГ та ХХН, безпечно покращує показники 24-го-
динного амбулаторного моніторингу АТ [95]. Проте як 
фуросемід, так і тіазиди використовуються менше, ніж 
це необхідно для пацієнтів із ХХН [96]. 

Сучасними рекомендаціями KDIGO встановле-
но цільове значення АТ у пацієнтів із ХХН менше 
120/80 мм рт.ст. [94]. Також зазначається, що АТ слід 
вимірювати стандартизованим офісним вимірюванням 
[97]. Оскільки стандартизоване офісне вимірювання 
АТ важко впроваджувати через потенційний ризик не-
сприятливих подій в ослабленої та мультиморбідної 
популяції, як-от популяція ХХН, більш консерватив-
на ціль (< 130/80 мм рт.ст.) вважається безпечнішою 
та більш відповідною [98, 99]. У пацієнтів після тран-
сплантації нирки цільовий показник АТ становить 
< 130/80 мм рт.ст. 

Робоча група Європейської ниркової асоціації (ERA) 
зазначає, що використання амбулаторного моніторингу 
АТ, продовжене до 48 год, є доцільним для діагностики 
та моніторингу гіпертензії у цих пацієнтів, і пропонує 
цільове значення АТ < 130/80 мм рт.ст. за цією мето-
дикою [100]. Цей показник може бути небезпечним для 
пацієнтів із ССЗ на пізній стадії та у людей похилого 
віку (> 65 років), де більш раціональним є цільовий по-
казник < 140/90 мм рт.ст. Консенсусний документ Аме-
риканського товариства нефрології та Американського 
товариства гіпертензії встановив більш консервативну 
ціль для лікування (< 140/90 мм рт.ст.) [101].

На основі системних оглядів і точної оцінки про-
ведених досліджень настанови KDIGO рекомендують 
починати лікування АГ з інгібітора ангіотензинперет-
ворювального ферменту (АПФ) або блокатора рецеп-
торів ангіотензину (БРА) у пацієнтів із ХХН 1–4 стадії. 
Ці настанови рекомендують не застосовувати подвійну 
блокаду ренін-ангіотензинової системи (будь-яка ком-
бінація іАПФ, БРА та прямих інгібіторів реніну) в усіх 
групах пацієнтів, зокрема і при ХХН. 

Слід зазначити, що антагоністи мінералокортико-
їдних рецепторів є ефективними для лікування реф-
рактерної гіпертензії, але можуть спричинити гіперка-
ліємію або погіршення функції нирок, зокрема серед 
пацієнтів з низькою ШКФ. ІАПФ та блокатори каль-
цієвих каналів рекомендовані як початкове лікування 
пацієнтів після трансплантації нирки, і ця рекоменда-
ція також підтверджується незалежним метааналізом, 
проведеним нещодавно [102]. 

Щодо використання специфічних антигіпертензив-
них засобів, метааналіз 11 досліджень продемонстру-
вав, що ІАПФ або БРА не знижують ризик серцево-
судинних подій (ССП) у пацієнтів, які перебувають на 
діалізі [103]. Важливо, що рандомізоване дослідження 
щодо порівняння іАПФ лізиноприлу з бета-блокато-
ром атенололом у пацієнтів, які перебувають на гемо-
діалізі, було зупинене через явну перевагу атенололу 
для запобігання ССУ у цій популяції [104]. Результати 
цього дослідження доводять, що висока симпатична 
активність лежить в основі високого ризику ССУ у па-
цієнтів, які перебувають на гемодіалізі [45].
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У загальній популяції зниження холестерину 
ЛПНЩ за допомогою терапії статинами безпосередньо 
пов’язане з пропорційним зниженням ССУ [105]. Про-
те ці співвідношення змінюються у пацієнтів із ХХН. 
У проведеному метааналізі ефекти зниження рівня хо-
лестерину ЛПНЩ за допомогою схем на основі стати-
нів на ССЗ прогресивно послаблювалися при знижен-
ні рШКФ [106]. Проте слід зауважити, що абсолютне 
зниження ССП, що спостерігалося при застосуванні 
еволокумабу порівняно з плацебо, було більшим у па-
цієнтів із більш тяжкою ХХН [107]. Отже, застосуван-
ня препаратів, що пригнічують зв’язування NPC1L1 з 
рецепторами холестерину ЛПНЩ (моноклональних 
антитіл), може виявитись перспективним при важкій 
нирковій дисфункції для корекції гіперліпідемії. 

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюко-
зи 2-го типу (іНЗКТГ-2) знижують реабсорбцію на-
трію та глюкози з проксимальних канальців, тим самим 
збільшуючи ниркову екскрецію глюкози та натрію до 
петлі Генле [108]. Збільшення доставки натрію до петлі 
Генле активує тубулогломерулярну відповідь зворот-
ного зв’язку для корекції клубочкової гіперфільтра-
ції – ефект, який захищає нефрон від гіперфільтрації 
та гломерулярної гіпертензії [108]. У пацієнтів із ХСН 
це призводить до зменшення об’єму циркулюючої крові 
(осмотичний діурез), зниження переднавантаження та 
післянавантаження на серце, покращення енергетичного 
метаболізму міокарда, антифібротичних ефектів [109]. 

Дапагліфлозин став революційним препаратом 
у лікуванні ХСН завдяки своїй здатності знижувати 
ризик госпіталізацій, смертності та покращення якості 
життя пацієнтів [109, 110], що об’єднує континуум лі-
кування ХСН (і ХХН), як наведено на рисунку.

Дослідження DAPA-HF підтвердило зниження 
ризику ССС у пацієнтів із ХСН на 18% порівняно з 
плацебо незалежно від наявності цукрового діабету 
(ЦД) [111]. Його ефективність при різних фенотипах 
ХСН робить його універсальним інструментом у кар-
діологічній практиці, оскільки дапагліфлозин є єдиним 
іНЗКТГ-2, ефективність якого доведено як при зниже-
ній фракції викиду ЛШ (ФВ ЛШ), так і у пацієнтів зі 
збереженою ФВ ЛШ [111, 112]. Дослідження підтвер-
джують, що дапагліфлозин знижує рівень госпіталіза-
цій і покращує клінічний стан у пацієнтів із ХСН та су-
путніми захворюваннями, такими як ЦД і ХНН [113]. 

DAPA-CKD стало першим дослідженням, яке дове-
ло ефективність дапагліфлозину при ХНН у пацієнтів 
незалежно від наявності ЦД [113]. Рандомізоване по-
двійне сліпе дослідження DAPA-CKD проводили серед 
4304 пацієнтів із ХНН (рШКФ 25–75 мл/хв/1,73 м2) з 
різною етіологією, включаючи пацієнтів без ЦД. 

Результати дослідження продемонстрували знижен-
ня комбінованого ризику прогресування ХНН, ССС 
або госпіталізації через СН на 39% (ВШ 0,61; 95% ДІ: 
0,51–0,72), зменшення ризику розвитку термінальної 
стадії ХНН на 29% [114]. Його ефективність у знижен-
ні альбумінурії, уповільненні прогресування ниркових 
захворювань і зменшенні ризику ССП підтверджує до-
цільність його включення до стандартів лікування [115]. 
Дапагліфлозин може застосовуватися у пацієнтів із 
рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2, тоді як інші іНЗКТГ-2 час-
то менш ефективні при значному зниженні функції 
нирок [114]. Зниження ризику розвитку термінальної 
стадії ХНН та необхідності діалізу або трансплантації 
нирки на 29% є важливим клінічним результатом, осо-
бливо для пацієнтів із прогресуючою ХНН [116].

Континуум лікування ХСН (і ХХН)
[Адаптовано з Ileana L. Piña et al. Reflecting on the advancements of HFrEF therapies over the last two decades and predicting what is yet to come // Eur Heart 
J Suppl. 2022 Dec 19;24(Suppl L):L2-L9.]
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S. Selvaraj et al. у 2024 р. опублікували результати 
досліджень метаболічних ефектів дапагліфлозину у паці-
єнтів із ХСН залежно від ФВ ЛШ [117]. Фактори метабо-
лізму, отримані за допомогою аналізу двох основ них ком-
понентів (які складалися з кетону та ацилкарнітину з 
коротким/середнім ланцюгом), збільшувалися при за-
стосуванні дапагліфлозину порівняно із плацебо [117]. 
Кетоз (визначений як збільшення 3-гідроксибутирату 
понад 500 мкМ) зафіксовано у 4,5% при застосуванні 
дапагліфлозину проти 1,2% при застосуванні плацебо 
(р = 0,03) [117]. Помітного впливу лікування на амі-
нокислоти, включаючи амінокислоти з розгалуженим 
ланцюгом, зареєстровано не було. Збільшення ацил-
карнітинів було постійним, незалежно від ФВ ЛШ, 
тоді як кетогенний ефект зменшувався при більшій 
ФВ ЛШ [117]. Результати дослідження демонструють, 
що зміни, пов’язані з метаболізмом жирних кислот і 
амінокислот при ХСН, можуть бути новими терапев-
тичними цілями іНЗКТГ-2 – дапагліфлозину.

Нирково-захисні ефекти (відмінні від цукрозни-
жувальних) спостерігалися також і в дослідженні 
DECLARE-TIMI 58 за участю пацієнтів з атероскле-
ротичним захворюванням або з ризиком його розви-
тку [118]. DAPA-CKD оцінювали ефективність і без-
пеку, зосереджуючись на пацієнтах із ХХН з або без 
ЦД [119]. Лікування дапагліфлозином призвело до зна-
чного зниження сукупних і окремих компонентів кін-
цевих точок прогресування ХХН, ризику госпіталізації 
через СН і смерті з будь-якої причини [120]. У DAPA-
CKD у пацієнтів із ХХН лікування дапагліфлозином 
відтермінувало час до початку ниркової недостатності, 
смерті від усіх причин, стійкого зниження функції ни-
рок та госпіталізації через серцеву недостатність [121].

Суттєвий інтерес викликали результати рандомі-
зованого контрольованого дослідження ROAD-ADHF 
(Dapagliflozin & Worsening renal function in Acute 
decompensated heart failure), в якому визначено вплив 
раннього початку лікування дапагліфлозином на по-
гіршення функції нирок у поєднанні зі стандартною 
деконгестивною терапією при гострій декомпенсо-
ваній СН [122]. Дапагліфлозин підсилював діурез 
у пацієнтів із гострою декомпенсованою СН [122]. 
Первинною кінцевою точкою визначалась частота по-
гіршення функції нирок, що підтверджувалось підви-
щенням рівня сироваткового креатиніну. Результати 
дослідження продемонстрували, що ранній початок 
лікування дапагліфлозином протягом 24 год після 
госпіталізації з приводу гострої декомпенсованої СН 
знижує потребу в петльовому діуретику без індукції 
погіршення функції нирок [122].

Необхідно відзначити, що дапагліфлозин – 
іНЗКТГ-2, який демонструє високу ефективність у лі-
куванні ХНН. Цей препарат не лише сповільнює про-

гресування ХНН, але й значно знижує ризик розвитку 
ССУ, що було підтверджено низкою клінічних дослі-
джень. Враховуючи його універсальність застосування 
при ХСН (незалежно від ФВ ЛШ) та можливість при-
значення пацієнтам з важкою нирковою дисфункцією, 
дапагліфлозин вважають рятівним кругом у «фатально-
му альянсі» кардіальних захворювань та ХХН. Резуль-
тати досліджень дапагліфлозину мають особливо важ-
ливе значення для пацієнтів із ХХН  стадії 4, популяції 
з високою поширеністю ХСН із збереженою ФВ ЛШ.

Дослідження серцево-судинних результатів аго-
ністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(GLP-1 – ексенатид, ліраглутид, семаглутид, дула-
глутид, ліксісенатид) включали пацієнтів із рШКФ 
лише 15 мл/хв на 1,73 м2 із вторинними результатами 
щодо захворювання нирок. Значною мірою завдяки 
зниженню альбумінурії агоністи рецепторів GLP-1 
зменшували ризик смертності від усіх причин госпі-
талізації з приводу СН та погіршення функції нирок 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу без підвищення ризику 
тяжкої гіпоглікемії, ретинопатії чи побічних ефектів з 
боку підшлункової залози [123].

Понад 13 тис. пацієнтів із ЦД 2-го типу були рандо-
мізовані у дослідження FIDELIO (вплив фінеренону 
на функцію нирок) [124] та FIGARO (вплив фінере-
нону на ССУ) [125]. Фінеренон значно знизив ризик 
обох дисфункцій (ниркової та серцево-судинної) і те-
пер може використовуватися для лікування дорослих 
пацієнтів із ХХН (3 і 4 стадії з альбумінурією). 

Сакубітрил – інгібітор нейтральної ендопептидази 
неприлізину (фермент, який розщеплює натрійуретич-
ні пептиди, брадикінін і адреномедуллін) у поєднанні 
з валсартаном виявився кращим, ніж еналаприл, щодо 
зниження рівня смертності від серцево-судинних і 
інших причин або госпіталізації з приводу СН серед 
пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ [126]. Результати мета-
аналізу H. Kang et al. доводять, що порівняно з інгібі-
торами ренін-ангіотензинової системи сакубітрил/вал-
сартан суттєво збільшує рШКФ, знижує АТ та рівень 
NT-proBNP. Це свідчить про те, що цей препарат може 
мати переваги для ССЗ і нирок у пацієнтів із СН та 
ХХН [127]. Європейське товариство кардіологів також 
рекомендує першою лінією лікування пацієнтів із СН 
іНЗКТГ-2 та сакубітрил-валсартан. 

Ведення пацієнтів у межах кардіоренального кон-
тинууму викликає посилену увагу науковців всього 
світу, проведення нових спланованих рандомізованих 
досліджень та запровадження інноваційних стратегій 
лікування, оскільки безперечно такі пацієнти є однією 
з найскладніших коморбідних груп, що суттєво впли-
вають на рівень інвалідизації та смертності в популяції 
та чинять вкрай серйозний вплив на соціально-еконо-
мічне навантаження системи охорони здоров’я.
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