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ВСТУП
Системна склеродермія (ССД) на сьогодні — одне 

з найменш досліджених ревматологічних захворю-
вань, незважаючи на значну еволюцію в уявленнях 
про природу хвороби. Найвища летальність при ССД 
пов’язана з легеневими ускладненнями (Solomon J.J. 
et al., 2013), проте прогноз захворювання часто визна-
чається ураженням нирок, яке відзначають у більше ніж 
10–20% хворих (Varga J. et al., 2012). Результати дослі-
джень свідчать про значний зв’язок між ураженням ни-
рок та прогнозом хвороби, зокрема утричі вищу смерт-
ність від легеневої гіпертензії за наявності ниркової не-
достатності (Shanmugamand V.K., Steen V.D., 2010).

ССД — тяжке мультисистемне захворювання, 
в основі якого — ураження ендотелію з порушенням мі-
кроциркуляції та дифузні склеротичні зміни сполучної 
тканини. Згідно зі світовою статистикою, середня за-
хворюваність у світі коливається від 0,6 до 19 на 1 млн 
населення, поширеність — 4–242 на 1 млн населення 
(Hunzelmann N. et al., 2008). Захворювання у 3–8 разів 
частіше діагностують у жінок, дебют захворювання при-
падає на вік від 45 до 54 років (Silman A.J., 1991). Офі-
ційної статистики щодо ССД в Україні немає, але відо-
мо, що захворюваність та поширеність хвороб кістково-
м’язової системи та сполучної тканини, за даними 
на 2013 р., становила 3182,3 та 9977,0 на 100 тис. на-
селення, смертність від цих хвороб — 1,3 на 100 тис. 
населення (Коваленко В.М., Корнацький В.М., 2014).

Незважаючи на інтенсивне вивчення питань етіо-
логії та патогенезу ССД протягом останніх десятиліть, 
багато що залишається невідомим. У 70-ті роки XX ст. 
спостерігався стрибок захворюваності без подальшої 
тенденції до підвищення (Mayes M.D., 2003; Varga J. 
et al., 2012). На основі цих даних неодноразово на-
магалися пов’язати виникнення захворювання з ек-
зогенними факторами, у ряді випадків такий зв’язок 
було виявлено. Найцікавіші дослідження стосуються 
впливу кремнієвих сполук, зокрема виявлена вища 
захворюваність на ССД в японських жінок, яким була 
проведена пластика грудей силіконовими або пара-
фіновими імплантатами. Генетичні фактори мають 

певне значення у розвитку захворювання, але їх зна-
чення до кінця не вивчене. Вплив шкідливих звичок 
на ризик розвитку ССД не вивчений, але є дані, що 
ССД частіше розвивається у людей, які часто контак-
тують із тваринами (Silman A.J., 1991).

Патогенез ССД — складний та, вірогідно, 
пов’язаний з ендотеліальними, епітеліальними клі-
тинами, фібробластами та імунологічними посеред-
никами. У результаті порушується регуляція судин-
ного ремоделювання та, врешті-решт, розвиваєть-
ся васкулопатія. Пошкодження ендотелію є ранньою 
та, ймовірно, первинною подією, але точний пус-
ковий фактор залишається невідомим. Виявлена 
схожість у перебігу васкулопатії в різних органах, 
та вважається, що важливу роль у цьому процесі 
відіграє ендотелін (ЕТ)-1. У пацієнтів із ССД спо-
стерігається надекспресія ET-1, його концентрація 
в сироватці крові корелює з тяжкістю захворюван-
ня (Mayes M.D., 2003). Існує думка, що первинною 
ланкою патогенезу ССД є активація Т-лімфоцитів 
у результаті дії факторів навколишнього середо-
вища та спадковості. Дія Т-лімфоцитів призводить 
до ураження ендотелію та активації фібробластів 
(Гусева Н.Г., 2002).

Клінічні прояви ураження нирок варіюють від го-
строї склеродермічної нирки до субклінічної нефро-
патії. Гостру нефропатію діагностують у 5–10% хво-
рих на ССД (Simeón-Aznar C.P. et al., 2012). Пору-
шення функції нирок або протеїнурію виявляють 
у ≈⅓ хворих на ССД (Steen V.D. et al., 2005). Смерт-
ність від ниркових ускладнень знизилася з 76 до 15% 
у США завдяки рутинному застосуванню інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) 
(Steen V.D. et al., 1990). Незважаючи на це, леталь-
ність від ниркових ускладнень залишається високою: 
15-тирічна виживаність без ураження нирок стано-
вить 73%, при ураженні нирок — 13%. 5-Річна вижи-
ваність у пацієнтів із нефропатією становить 23% (Гу-
сева Н.Г., 2002). Хронічна хвороба нирок (ХХН), що 
розвинулася на тлі ССД, у 0,3% випадків потребує 
проведення пожиттєвого діалізу (Siva B. et al., 2011).
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РИЗИК РОЗВИТКУ 
ТА ОСОБЛИВОСТІ НЕФРОПАТІЇ 
У ХВОРИХ НА СИСТЕМНУ 
СКЛЕРОДЕРМІЮ
Досліджували ризик розвитку та особливості перебігу нефропатії у хво-
рих на системну склеродермію (ССД). У 5-річному проспективному спо-
стереженні взяв участь 81 пацієнт з ССД . Учасники знаходяться у ре-
гіональному реєстрі, проходять регулярні обстеження та отримують 
медичну допомогу у ревматологічному стаціонарі. Встановлено, що 
у пацієнтів із дифузною ССД більш виражені фібротичні зміни — пнев-
мофіброз та ущільнення шкіри, а у осіб із лімітованою ССД частіше ви-
значали ознаки судинної патології — артеріальної гіпертензії (АГ). Най-
більш раннім та надійним маркером ураження нирок є протеїнурія. Час-
тота АГ корелює зі ступенем нефропатії.
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Лікування пацієнтів із хронічною нирковою недо-
статністю (ХНН) термінальної стадії досить високо-
вартісне та водночас малоефективне, тому є сенс 
шукати симптоми, що асоціюються з агресивним пе-
ребігом хвороби. Близько 50% пацієнтів із безсимп-
томним перебігом нефропатії мають такі ознаки, як 
підвищення рівня креатиніну, протеїнурію чи арте-
ріальну гіпертензію (АГ). Альбумінурія —зручний 
маркер ангіопатії — вважається незалежним пред-
иктором кардіоваскулярних ускладнень і смертнос-
ті. Протеїнурія корелює з давністю хвороби >4 років 
та АГ. Наявність протеїнурії вважають відображенням 
ураження судин (Shanmugamand V.K., Steen V.D., 
2010). У на укових роботах, присвячених ураженням 
внутрішніх органів, зокрема нирок, при ССД, про-
теїнурія та АГ розглядаються ізольовано, без ураху-
вання комбінації цих ознак (Walker U.A. et al., 2007; 
Hunzelmann N. et al., 2008; Shanmugamand V.K., 
Steen V.D., 2010; Simeón-Aznar C.P., et al., 2012).

Мета дослідження — проаналізувати ризик 
розвит ку та особливості перебігу нефропатії у хво-
рих на CCД.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дизайн дослідження
Засновано регіональний реєстр хворих на ССД, 

який містить дані про 139 пацієнтів із ССД віком від 
17 до 71 року (5 чоловіків та 134 жінки), середній вік 
M±m — 45,1±1,0 року, які спостерігаються з 1993 р. 
Максимальний термін спостереження — 21 рік. Про-
ведене 5-річне проспективне спостереження хворих 
на ССД, які проходять регулярні обстеження й отри-
мують медичну допомогу в ревматологічному стаці-
онарі. Досліджено дані 81 пацієнта із ССД віком від 
20 до 71 року (3 (3,5%) чоловіків та 78 (96,5%) жі-
нок), середній вік M±m — 44,2±1,0 року. Один паці-
єнт помер (склеродермічний нирковий криз), в од-
ного розвинувся хронічний лімфолейкоз. Чисельна 
перевага жінок у дослідженні зумовлена більшою 
розповсюдженістю захворювання серед осіб жіно-
чої статі (Silman A.J., 1991).

Критерії включення:
• верифікований діагноз ССД (Наказ МОЗ Укра-

їни від 12.10.2006 р. № 676);
• інформована згода пацієнта на збір та оброб-

ку даних.
Критерії виключення:
• гостре ураження нирок;
• протеїнурія >3,5 г/добу;
• гострий коронарний синдром;
• хронічна серцева недостатність IV функціо-

нального класу (NYHA);
• АГ II та III ступеня, що не контролювалася ме-

дикаментозно;
• некомпенсований цукровий діабет;
• індекс маси тіла (ІМТ) <18,5 кг/м2;
• термінальна стадія ХНН (швидкість клубочко-

вої фільтрації (ШКФ) <30 мл/хв).
З урахуванням критеріїв включення та виключення 

з дослідження, була сформована вибірка з пацієнтів, 
які проходили регулярні обстеження в ревматологічно-
му відділенні — 81 пацієнт (3 чоловіки та 78 жінок) віком 
від 20 до 71 року, середній вік — M±m 44,2±1,0 року.

У подальшому проведено субаналіз клінічних про-
явів нефропатії у пацієнтів із ССД залежно від віку, 
форми захворювання чи вихідного рівня креатиніну 
в сироватці крові.

Розподіл вихідного рівня креатиніну в сироватці 
крові у пацієнтів наближався до бімодального з пере-
хідним значенням 70 мкмоль/л. Тому пацієнтів роз-
поділили на дві групи — з креатиніном у сироватці 
крові >70 та ≤70 мкмоль/л (рис. 1).
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Рис. 1. Вихідний рівень креатиніну сироватки крові в учасників до-
слідження (n=26)

Методи дослідження і статистичної 
обробки даних
Усім (n=81) хворим проводили клінічне обстежен-

ня, інструментальне та лабораторне дослідження згід-
но із загальноприйнятими стандартними критеріями 
(Наказ МОЗ України від 12.10.2006 р. № 676) (рис. 2).

Наявність АГ верифіковано за допомогою кла-
сифікації, прийнятої в Україні й рекомендова-
ної для застосування у практиці (Наказ МОЗ Укра-
їни від 14.02.2002 р. № 54). АГ визначали при ста-
більному підвищенні артеріального тиску (АТ) 
>140/90 мм рт. ст. АТ вивчали методом аускультації 
тонів М.С. Короткова з використанням тонометра. 
На плече пацієнта (на 2–3 см вище ліктьової ямки) 
накладали манжетку тонометра, прикладали фонен-
доскоп у ліктьовому згині у проекції плечової артерії. 
Повітря нагнітали в манжетку на 30 мм рт. ст. вище 
рівня, при якому зникала пульсація плечової артерії. 
Систолічний АТ реєстрували з моменту першої появи 
тонів, діастолічний — після повного зникнення тонів. 
АТ вимірювали тричі після 5-хвилинного відпочинку.

Проспективне дослідження
Хворі, дані про яких знаходяться 
у регіональному реєстрі (n=139)
Середній вік – 45,1±10,3 року;

чол. – 5 (3,5%), жін. – 134 (96,5%)

Відібрані для дослідження пацієнти
(n=81)

Середній вік – 44,2±1,0 року;
чол. – 3 (3,5%), жін.– 78 (96,5%)

Розподіл за віком
1. Хворі ≤45 років, 

n=39 (48%)
2. >45 років, 
n=42 (52%)

Розподіл 
за формою ССД

1. З дССД,  
n=54 (67%)
2. З лССД,  
n=26 (32%)

Розподіл за вихідним 
рівнем креатиніну
1. ≤70 мкмоль/л, 

n=13 (50%)
2. >70 мкмоль/л, 

n=13 (50%)

Рис. 2. Дизайн дослідження. дССД — дифузна системна склеродер-
мія; лССД — лімітована системна склеродермія
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Усім хворим проводили загальний аналіз крові 
та сечі. Ревматоїдний фактор (РФ) визначали за допо-
могою реакції Ваалера — Роуза, кріоглобуліни — на-
півкількісним методом, С-реактивний білок (СРБ) — 
турбідиметричним методом. Досліджували загальні 
циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) методом селек-
тивної преципітації з 3,5% розчином поліетиленгліко-
лю-6000 з подальшим визначенням оптичної щільнос-
ті досліджуваного розчину (Haskova V., 1978).

Для клінічної оцінки функції нирок визначали рівень 
креатиніну в сироватці крові за допомогою колориме-
тричних методів та наявність протеїнурії турбідиме-
тричним методом і обчислювали ШКФ за формулою 
GFR (glomerular filtration rate)-ЕРІ (Andrew S. et al., 2009):

Для чоловіків: 
ШКФ = 141  min (сКр/0,9, 1)–0,411 ×
× max (сКр/0,9, 1)–1,209  0,993вік.

Для жінок: 
ШКФ = 141  min (сКр/0,7, 1)–0,329 ×

× max (сКр/0,7, 1)–1,209  0,993вік  1,018,
де: сКр — креатинін у сироватці крові, min — міні-
мальний, max — максимальний рівень креатиніну.

Протеїнурію діагностували при екскреції біл-
ка з сечею >0,3 та <3,5 г/добу (Наказ МОЗ України 
від 02.12.2004 р. № 593). Для виключення сечокам’яної 
хвороби проводили ультразвукове дослідження нирок. 
Слід зауважити, що нами не проводилося досліджен-
ня морфології нирок. Саме тому ми уникаємо вживан-
ня терміну «нефропатія», так само, як і європейські до-
слідники (Walker U.A. et al., 2007; Hunzelmann N. et al., 
2008; Simeón-Aznar C.P. et al., 2012).

Усім хворим проводили електрокардіографічне 
дослідження (ЕКГ) за допомогою електрокардіогра-
фа ЕКЗТ-01-«РЯ». ЕКГ реєстрували у 12 відведеннях: 
у 6 від кінцівок (І, ІІ, ІІІ, aVR, aVL, aVF), і у 6 — грудних 
(V1–V6) з реєстрацією не менше 4 передсердно-шлу-
ночкових комплексів.

За даними рентгенологічного дослідження ле-
гень виявляли ознаки пневмофіброзу.

Лікування зазначених хворих проводили згід-
но з наказом МОЗ України від 12.10.2006 р. № 676 
«Клінічний протокол надання медичної допомоги 
хворим із системною склеродермією».

Дані обробляли методом варіаційної статисти-
ки для малих вибірок за допомогою програмного за-
безпечення Microsoft Excel та STATISTICA 10.0 (Ре-
брова О.Ю., 2002). Цей метод включав обчислення 
середнього арифметичного (М), середнього ква-
дратичної похибки від середнього арифметичного. 
При порівнянні частот ураження внутрішніх органів 
використовували t-критерій Стьюдента для порівнян-
ня відносних величин. При порівнянні залежних вибі-
рок використовували t-критерій Вілкоксона. Критич-
не значення р при перевірці статистичних гіпотез при-
ймалося рівним 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Клінічна характеристика хворих на ССД
Основні загально-клінічні характеристики паці-

єнтів наведені у табл. 1–4.
За даними дослідження початок захворювання 

припадав на вік 44,2±1,0 року. У структурі хворих пе-
реважали жінки (див. табл. 1), що зіставне з даними 

німецького та іспанського реєстрів, але за даними ре-
єстру EULAR середній вік початку хвороби був дещо 
старшим (Walker U.A. et al., 2007; Hunzelmann N. et al., 
2008; Simeón-Aznar C.P. et al., 2012). У представлено-
му дослідженні переважають пацієнти із дССД. Така 
кардинальна відмінність від загальної тенденції може 
бути пояснена пізнім зверненням пацієнтів.

Таблиця 1

Загальна характеристика хворих на ССД (n=81)

Показник
Кількість 

хворих, n (%)

Середній вік, 

років (M±m)

Стать Чоловіки 3 (3,5) 38,6±9,5
Жінки 78 (96,5) 44,4±1

Форма ССД Лімітована 26 (32) 44,3±1,9
Дифузна 54 (67) 44±1,2

Вік, років ≤45 років 39 (48) 37,1±1,1
>45 років 42 (52) 51,0±0,7

Таблиця 2

Клінічна характеристика хворих на ССД (n=81)

Показник Кількість хворих, n (%)

Клінічні ознаки Набряк кистей 47 (57)
Артрит 71 (86)
Пневмофіброз 19 (23)
АГ 19 (23)

Лабораторні ознаки Анемія 11 (13)
Протеїнурія 22 (27)
СРБ >6 мг/л 29/72 (40)
РФ >12 мОд/мл 8/56 (14)
ЦІК >0,05 49/57 (86)
Кріоглобулінемія 30/54 (55)

Найпоширенішими симптомами на початку хво-
роби є артрит (86%) та щільний набряк кистей (57%) 
(див. табл. 1). Рівень ЦІК асоціюється з клінічним пе-
ребігом захворювання (Курята О.В. и соавт., 2006).

Клінічні та лабораторні симптоми відрізнялися у па-
цієнтів різних вікових груп та з різними формами за-
хворювання, причому різниця була найбільш вираже-
ною між пацієнтами з дССД та лССД (див. табл. 3, 4).

Так, в обох групах (дССД та лССД) приблизно з од-
наковою частотою виявляли ознаки імунокомплексно-
го запалення — артрит і підвищення ЦІК, але у паці-
єнтів із дССД більш вираженими були фібротичні змі-
ни — пневмофіброз при ураженні шкіри, а у пацієнтів 
із лССД частіше визначали ознаки судинної патоло-
гії — АГ (див. табл. 3).

Таблиця 3

Клінічна характеристика хворих на ССД 

залежно від форми захворювання

Показник
Кількість хворих, n (%)

лССД (n=26) дССД (n=54)

Клінічні ознаки Набряк кистей 9 (35) 38 (70)*
Артрит 23 (88) 47 (87)
Пневмофіброз 1 (4) 17 (31)*
АГ 8 (31) 11 (20)

Лабораторні 
ознаки

Анемія 2 (8) 9 (17)
Протеїнурія 5 (19) 17 (31)
СРБ >6 мг/л 8/25 (32) 20/46 (43)
РФ >12 мОд/мл 1/19 (5) 7/36 (19)
ЦІК >0,05 17/20 (85) 31/36 (86)
Кріоглобулінемія 8/19 (42) 21/34 (62)*

У табл. 3 і 4: *p<0,05.

Згідно з даними літератури, переважання фібро-
тичних змін у тканинах над іншими (судинні, запальні) 
частіше відзначають при гострому та швидко прогресу-
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ючому перебігу хвороби (Гусева Н.Г., 2007). Генералі-
зований фіброз частіше поєднується зі склеродерміч-
ною нефропатією та асоціюється з несприятливим про-
гнозом (5-річна виживаність — 4%) (Гусева Н.Г., 2007).

При порівнянні груп хворих на ССД за віком поміт-
на дещо вища активність процесу та переважання па-
цієнтів з АГ у старшій групі, що може бути наслідком ві-
кового ураження судин (див. табл. 4).

Таблиця 4

Клінічна характеристика хворих на ССД залежно від віку

Показник

Кількість хворих, n (%)

Вік ≤45 років 

(n=39)

Вік >45 років 

(n=42)

Клінічні ознаки Набряк кистей 22 (56) 25 (60)
Артрит 33 (85) 38 (90)
Пневмофіброз 4 (10) 15 (36)*
АГ 3 (8) 16 (38)*

Лабораторні 
ознаки

Анемія 5 (13) 6 (14)
Протеїнурія 5 (12) 12 (31)
СРБ >6 мг/л 10/35 (29) 19/37 (51)*
РФ >12 мОд/мл 3/29 (10) 5/27 (18)
ЦІК >0,05 19/24 (79) 30/33 (90)
Кріоглобулінемія 13/23 (56) 17/31 (55)

В опублікованих раніше дослідженнях підіймалося 
питання про ураження нирок у хворих на ССД та ви-
ділення ознак, що асоціюються з нефропатією. Зо-
крема, в іспанському реєстрі дослідження ниркових 
ускладнень обмежується вивченням гострого скле-
родермічного нефриту, хоча наслідки ХХН, спричине-
ні ССД, не менш тяжкі та потребують дорогого і три-
валого лікування (Simeón-Aznar C.P., 2012). У реєстрі 
EUSTAR представлена поширеність не лише гостро-
го ураження нирок при ССД, але й частота виник-
нення протеїнурії та АГ у хворих на лССД та дССД 
(Walker U.A. et al., 2007). Частота виявлення цих симп-
томів, згідно з даними EUSTAR, була значно ниж-
чою, ніж у представленому дослідженні. Найповні-
ше проблема нефропатії у хворих на ССД розкрита 
у дослідженні N. Hunzelmann та співавторів (2008), 
де представлена частота АГ, протеїнурії та нирко-
вої недостатності (ШКФ <80 мл/хв). При порівнян-
ні наших результатів з даними німецького реєстру 
(Hunzelmann N. et al., 2008), видно, що поширеність 
АГ серед хворих на ССД взагалі та у групах за формою 
хвороби майже не відрізняється. Проте рівень про-
теїнурії за нашими даними був значно вищим. При-
чина вищої частоти ознак ураження нирок у хворих 
на ССД у нашому дослідженні може полягати у пізній 
діагностиці лікарями первинної ланки та несвоєчас-
ному зверненні до лікаря-ревматолога. Також до та-
ких наслідків може призводити менша прихильність 
лікарів порівняно з європейськими колегами до засто-
сування іАПФ, що зменшують протеїнурію. З іншого 
боку, відміни у перебігу хвороби витікають із різного 
етнічного складу населення у Східній та Західній Єв-
ропі. У мультицентровому дослідженні, присвяченому 
гострому ураженню нирок при ССД (Guillevin L. et al., 
2012) виявлено підвищений ризик щодо розвитку го-
строго склеродермічного нефриту у пацієнтів з АГ.

Нами розглянуто поширеність комбінації АГ та про-
теїнурії. Враховуючи вік початку захворювання (у на-
шому дослідженні він становив 44,2±1,0 року), а також 
вищу поширеність АГ серед пацієнтів старшої групи, 
можна припустити, що її розвиток пов’язаний не лише 

з нирковою патологією. АГ, що з’явилася на тлі ССД, 
може бути результатом ушкодження ниркових судин, 
але в такому разі було б більш коректно розглядати 
її разом із протеїнурією. Також виявлено, що у паці-
єнтів, які мають комбінацію АГ + протеїнурія, функція 
нирок порівняно з іншими пацієнтами суттєво зниже-
на, тому такі пацієнти становлять групу підвищено-
го ризику розвитку термінальної стадії ХНН (табл. 5).

Таблиця 5

Клінічна характеристика хворих на ССД, в яких виявлена 

комбінація АГ + протеїнурія (n=11)

Показник Кількість хворих, n (%)

Клінічні ознаки Набряк кистей 9 (82)
Артрит 9 (82)
Пневмофіброз 4 (36)

Лабораторні ознаки Анемія 0 (0)
СРБ >6 мг/л 3 (27)
РФ >12 мОд/мл 1 (9)
ЦІК >0,05 9/9 (100)
Кріоглобулінемія 4/9 (44)
Креатинін, мкмоль/л 82,6±6,6
ШКФ, мл/хв 67,9±7,9

Один пацієнт, в якого виявлено нефропатію, по-
мер на другому році хвороби від склеродермічно-
го ниркового кризу.

Клінічні прояви нефропатії у хворих на ССД 
залежно від віку
У пацієнтів молодого віку (≤45 років) комбінація 

АГ + протеїнурія на початку дослідження не визначала-
ся, через 3 роки спостерігалася у 1 (2,5%), через 5 ро-
ків — у 2 (5%) хворих. Протеїнурію на першому році 
дослідження виявлено — у 12 (31%) , через 3 роки — 
у 17 (43%), через 5 років — у 21 (54%) пацієнта. АГ 
у перший рік — у 3 (7%), через 3 роки — у 5 (13%), че-
рез 5 років — у 5 (13%) пацієнтів. Креатинін у сироват-
ці крові на початку дослідження — 67,6±5,2 мкмоль/л, 
через 3 роки — 71,6±6,0 мкмоль/л, через 5 років — 
71,6±4,1 мкмоль/л. ШКФ на початку дослідження — 
108,0±13,8 мл/хв, через 3 роки — 95,9±8,8 мл/хв, че-
рез 5 років — 94,4±8,7 мл/хв.

У пацієнтів віком >45 років комбінацію АГ + протеї-
нурія на початку дослідження виявлено у 5 (12%), через 
3 роки — у 7 (17%), через 5 років — у 9 (21%) пацієнтів. 
Протеїнурію на початку дослідження зареєстровано — 
у 9 (22%), через 3 роки — у 12 (29%), через 5 років — 
у 16 (39%) пацієнтів. АГ на початку дослідження — у 15 
(36%), через 3 роки — у 19 (46%), через 5 років — у 21 
(51%) пацієнта. Креатинін у сироватці крові на почат-
ку дослідження — 75,8±4,0 мкмоль/л, через 3 роки — 
77,8±3,0 мкмоль/л, через 5 років — 70,0±2,7 мкмоль/л. 
ШКФ на початку дослідження — 81,4±7,36 мл/хв 
(p<0,05), через 3 роки — 75,7±5,5 мл/хв (p<0,05), че-
рез 5 років — 85,9±5,0 мл/хв.

Динаміку рівня креатиніну в сироватці крові у хво-
рих на ССД залежно від віку протягом 5 років пред-
ставлено на рис. 3.

На рис. 4 представлено динаміку ШКФ у хворих 
на ССД залежно від віку протягом 5 років.

Незважаючи на те що вихідна частота ураження ни-
рок була вищою у пацієнтів старшого віку, її наростан-
ня було менш вираженим, ніж у молодших осіб. Такий 
висновок зроблено, ґрунтуючись на тому, що марке-
ром ураження нирок у більшості випадків ставала про-
теїнурія, причому саме у молодших пацієнтів. Частота 
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нефропатії, як і частота АГ, була суттєво вищою у па-
цієнтів старшого віку, але у них же зафіксована біль-
ша поширеність АГ на початку хвороби, що може бути 
пояснене еволюційними процесами. Рівень креати-
ніну в сироватці крові у пацієнтів старшого віку зали-
шався стабільним. У молодших пацієнтів рівень кре-
атиніну мав тенденцію до наростання зі збільшенням 
тривалості хвороби. Таке явище може бути пояснене 
більшою увагою до пацієнтів із початково ураженими 
нирками як з боку лікарів, так і з боку самих пацієнтів.
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Рис. 3. Динаміка рівня креатиніну в сироватці крові у хворих на ССД 
залежно від віку протягом 5 років
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Рис. 4. Динаміка ШКФ у пацієнтів із ССД залежно від віку протя-
гом 5 років

Клінічні прояви нефропатії у хворих на ССД 
залежно від форми захворювання
У пацієнтів із дССД на початку дослідження ком-

бінацію АГ + протеїнурія визначали у 3 (6%), через 
3 роки — у 4 (7%), через 5 років — у 6 (11%) пацієнтів. 
Протеїнурію у перший рік дослідження виявляли у 17 
(31%), через 3 роки — у 23 (43%), через 5 років — у 29 
(54%) пацієнтів. АГ на першому році спостерігалася 
у 11 (20%), через 3 роки — у 15 (28%), через 5 років — 
у 17 (31%) пацієнтів. Рівень креатиніну в сироват-
ці крові на початку дослідження — 71±3,4 мкмоль/л, 
через 3 роки — 72,5±2,7 мкмоль/л, через 5 років — 
69,0±2,8 мкмоль/л. ШКФ на початку дослідження — 
94,4±8,0 мл/хв, через 3 роки — 89,8±6,4 мл/хв, через 
5 років — 93,5±6,2 мл/хв.

У пацієнтів із лССД на початку дослідження ком-
бінація АГ + протеїнурія спостерігалась у 3 (12%), 
через 3 роки — у 4 (15%), через 5 років — у 5 (19%) 
осіб. Протеїнурію у перший рік виявлено у 5 (19%), 
через 3 роки — у 7 (27%), через 5 років — у 8 (31%) 
пацієнтів. АГ на початку дослідження відзначали у 8 
(31%), через 3 роки — у 10 (38%), через 5 років — 
у 10 (38%) пацієнтів. Рівень креатиніну в сироватці 
крові на початку дослідження — 80,7±3,8 мкмоль/л, 

через 3 роки — 79,0±4,0 мкмоль/л, через 5 років — 
72,5±5,4 мкмоль/л. ШКФ на початку дослідження — 
95,2±25,5 мл/хв, через 3 роки — 62,5±11,2 мл/хв, че-
рез 5 років — 83,3±9,6 мл/хв.

У пацієнтів із лімітованою формою ССД часті-
ше відзначали комбінацію АГ + протеїнурія, тоді як 
у хворих із дифузною формою частіше ці ознаки ви-
являлися окремо. В обох групах маркером нефро-
патії частіше була протеїнурія. За даними реєстру 
EULAR, у пацієнтів із дССД слід очікувати високу час-
тоту протеїнурії, що підтверджено нашим досліджен-
ням. В обох групах хворих на ССД середній рівень 
креатиніну залишався стабільним. Слід зазначити, 
що у пацієнтів, які мали комбінацію АГ + протеїнурія, 
рівень креатиніну становив >70 мкмоль/л, а ШКФ 
<90 мл/хв, тому у осіб із лССД у проведеному дослі-
дженні можна очікувати більш несприятливий про-
гноз щодо розвитку ХНН. Це не є типовим, оскільки 
опубліковані раніше дані свідчать, що при лССД пе-
ребіг ураження нирок відбувається м’якше. Виявлена 
закономірність потребує подальшого дослідження.

Клінічні прояви нефропатії у хворих на ССД 
залежно від вихідного рівня креатиніну 
в сироватці крові
У пацієнтів із початковим рівнем креатиніну 

≤70 мкмоль/л (1-ша група) — комбінація АГ + протеї-
нурія не була зафіксована ні на початку дослідження, 
ні через 5 років. Протеїнурію на початку дослідження 
визначали у 3 (25%), через 3 роки — у 5 (42%), через 
5 років — у 7 (58%) пацієнтів. АГ на першому році ді-
агностували у 1 (8%), через 3 роки — у 1 (8%), через 
5 років — у 1 (8%) пацієнта. Рівень креатиніну в си-
роватці крові на початку дослідження становив — 
58,6±2,4 мкмоль/л, через 3 роки — 62,1±3,0 мкмоль/л, 
через 5 років — 59,2±2,1 мкмоль/л. ШКФ на почат-
ку дослідження — 121±9,6 мл/хв, через 3 роки — 
109,3±8,7 мл/хв, через 5 років — 116,3±9,1 мл/хв.

У пацієнтів із початковим рівнем креатиніну 
>70 мкмоль/л (2-га група) — комбінацію АГ + протеї-
нурія на початку дослідження визначали у 2 (14%), че-
рез 3 роки — у 3 (21%), через 5 років — у 5 (35%) па-
цієнтів. Протеїнурію на початку відзначали у 5 (36%), 
через 3 роки — у 6 (43%), через 5 років — у 9 (64%) 
пацієнтів. АГ на першому році діагностували у 5 
(36%), через 3 роки — у 7 (50%), через 5 років — у 9 
(64%) пацієнтів. Рівень креатиніну в сироватці кро-
ві на початку дослідження — 86,0±2,6 мкмоль/л, че-
рез 3 роки — 78,1±4,1 мкмоль/л, через 5 років — 
73,0±3,2 мкмоль/л. ШКФ на початку дослідження — 
64,0±2,7 мл/хв, через 3 роки — 73,9±6,3 мл/хв, через 
5 років — 80,6±4,2 мл/хв (р<0,05).

Серед пацієнтів із початково низьким креатині-
ном комбінацію АГ + протеїнурія не виявлено у жод-
ного пацієнта. Серед учасників дослідження, які мали 
низький початковий креатинін, АГ діагностували зна-
чно рідше, ніж в іншій групі, що обмежує використання 
АГ як маркера ураження нирок у цих пацієнтів (рис. 5).

В обох групах маркером ураження нирок найчас-
тіше була протеїнурія. У пацієнтів 1-ї групи рівень 
креатиніну наростав зі збільшенням тривалості за-
хворювання, на відміну від пацієнтів 2-ї групи.

При обчисленні ШКФ в обох групах було з’ясовано, 
що у 2-й групі пацієнтів ШКФ була суттєво нижчою, 
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ніж у 1-й, хоча й дещо збільшувалася із тривалістю 
хвороби (р<0,05), тоді як у 1-й групі показник ШКФ 
за 5 років дещо знизився (рис. 6).
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Рис. 5. Частота АГ залежно від вихідного рівня креатиніну протя-
гом 5 років

1-ша група 2-га група 

0

20

40

60

80

100

120

140

1-й рік 3-й рік 5-й рік

Ш
КФ

, м
л/

хв

Тривалість спостереження, років

*

Рис. 6. Динаміка ШКФ залежно від його вихідного рівня протягом 5 ро-
ків. На рис. 6 і 7: *р<0,05 

Такі дані свідчать про те, що терапія, яка прово-
дилася цим пацієнтам, ефективна. З вищесказано-
го також виходить, що усі пацієнти, незалежно від 
ступеня ураженості внутрішніх органів, потребують 
агресивної терапії.

Прогноз розвитку нефропатії у хворих 
на ССД протягом 5 років
На початку спостереження комбінацію АГ + про-

теїнурія виявлено у 5 (6%), через 3 роки — у 8 (10%), 
через 5 років — у 11 (13,5%) пацієнтів (рис. 7).

У перший рік протеїнурію виявлено у 22 (27%), че-
рез 3 роки — у 33 (41%), через 5 років — у 43 (53%) па-
цієнтів (див. рис. 7). АГ початково діагностували у 19 
(23%) , через 3 роки — у 26 (32%), через 5 років — у 31 
(38%) пацієнта (див. рис. 7). ШКФ на початку спосте-
реження становила 92,7±7,5 мл/хв, через 3 роки — 
85,7±5,4 мл/хв, через 5 років — 90,1±5,0 мл/хв.

Відомо, що креатинін не є надійним симптомом 
ураження нирок у хворих на ССД (Shanmugamand V.K., 
Steen V.D., 2010) Це підтверджують результати прове-
деного нами дослідження: рівень креатиніну в сиро-
ватці крові не зростав, а частота проявів ураження ни-
рок, таких як поява протеїнурії та АГ, підвищувалася.

Середній рівень креатиніну в сироватці крові 
на початку дослідження становив 72,3±3,2 мкмоль/л, 
через 3 роки — 74,7±2,5 мкмоль/л, через 5 років — 
70,0±2,4 мкмоль/л.

За результатами проведеного дослідження ри-
зик розвитку АГ у хворих на ССД у 5-річній перспек-
тиві становить 15% (рис. 8).
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Рис. 7. Динаміка розвитку нефропатії у хворих на ССД.

Ризик розвитку протеїнурії за той самий період 
становить 25% (рис. 9).

Критичний термін розвитку обох симптомів — 
3 роки.

Рис. 8. Частка пацієнтів із ССД, які залишилися нормотензивними 
протягом 5 років

Рис. 9. Частка пацієнтів із ССД, в яких не розвинулася протеїнурія 
протягом 5 років

ВИСНОВКИ
1. Середній вік початку захворювання пацієнтів ста-

новив 44,2±1,0 року. У структурі хворих на ССД пере-
важають жінки. Найбільш поширеними симптомами 
на початку хвороби є артрит (86%) та щільний набряк 
кистей (57%). У пацієнтів із дССД більш вираженими 
були фібротичні зміни — пневмофіброз при ураженні 
шкіри, а у пацієнтів із лССД частіше визначали ознаки 
судинної патології — АГ. Виявлено вищу поширеність 
пневмофіброзу та АГ у пацієнтів старшого віку.

2. При порівнянні пацієнтів за різними ознаками 
виявлено, що найбільш раннім та надійним маркером 
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ураження нирок є протеїнурія. Частота АГ корелює 
зі ступенем нефропатії. Поява протеїнурії виперед-
жає підвищення креатиніну у сироватці крові та зни-
ження ШКФ.

3. У 5-річній перспективі появу протеїнурії можна 
очікувати у 25% пацієнтів із ССД, появу АГ — у 15%. 
Ризик розвитку нефропатії (АГ + протеїнурія) — 8%. 
Критичний термін появи симптомів ураження ни-
рок — 3 роки.
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РИСК РАЗВИТИЯ И ОСОБЕННОСТИ 
НЕФРОПАТИИ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ

А.В. Курята, Т.К. Лисунец, 
И.Л. Караванская, В.В. Семенов

Резюме. Исследовали риск развития и особен-
ности течения нефропатии у больных системной 
склеродермией (ССД). В 5-летнем проспективном 
наблюдении участвовал 81 пациент с ССД. Участ-
ники находятся в региональном реестре, проходят 
регулярные обследования и получают медицин-
скую помощь в ревматологическом стационаре. 
Установлено, что у пациентов с диффузной ССД 
более выраженные фибротические изменения — 
пневмофиброз и уплотнения кожи, а у лиц с лими-
тированной ССД чаще определяли признаки со-
судистой патологии — артериальной гипертензии 
(АГ). Наиболее ранним и надежным маркером по-
ражения почек является протеинурия. Частота АГ 
коррелирует со степенью нефропатии.

Ключевые слова: системная склеродермия, 
артериальная гипертензия, протеинурия, 
нефропатия.

RISK OF DEVELOPMENT 
AND PECULIARITIES OF NEFROPATHY 
IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS
O.V. Kuryata, T.K. Lysunets, I.L. Karavanska, 

V.V. Semenov

Summary.  To risk of development and peculiari-
ties of nefropathy in patients with systemic sclerosis 
(SSc) was investigated. A 5-year prospective study 
of 81 patients with SSc, who are in the regional regis-
try, regularly surveyed and get regular medical care 
in a rheumatology department was carried out. It was 
found that patients with dcSSc had more severe fi-
brotic changes – pneumofibrosis and skin thicken-
ing, and in patients with lcSSc were more defined 
features of vascular pathology — arterial hyperten-
sion. The earliest and the most reliable marker of kid-
ney damage is proteinuria. Prevalence of arterial hy-
pertension correlates with severity of nephropathy. 

Key words: systemic sclerosis, arterial 
hypertension, proteinuria, nephropathy.
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