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Резюме. Анемія невід’ємна складова ХХН. Еритропоез стимулюючі лікарські засоби (ЕСЗ) та інші меди-

каменти, які використовують для її лікування складають значне навантаження на бюджет охорони здоров’я. 

Використання тривалого активатору рецепторів еритропоетину (ТАРЕ) та конвективних методик може по-

кращити медичні показники та економічні результати. 

Метою дослідження було порівняти фармако-економічну ефективність лікування анемії ТАРЕ в дінаміці 

переводу хворих з гемодіалізу (ГД) на гемодіафільтрацію (ГДФ). 

Матеріал та методи. Проспективне перехресне дослідження за участю 40 пацієнтів з ХХН V ГД стадії, 

які лікувались у діалізному центрі ТОВ «Фрезеніус Медикал Кер Україна» у місті Черкаси. Період спостережен-

ня склав 2 роки: рік під час лікування ГД і рік – ГДФ. 

Результати. Після переведення хворих на лікування ГДФ середня доза ТАРЕ знизилась з 60 мкг до 44 мкг 

на місяць (р = 0,002) і, відповідно вартість лікування з 1500 грн до 1120 на місяць (р = 0,002). Достовірно підви-

щився середній рівень Kt/V (р = 0,04) та альбуміну (р = 0,04). Більша кількість хворих досягла цільових резуль-

татів гемоглобіну. 

Висновки. Порівняння фармако-економічної складової корекції анемії ТАРЕ у перехресному дослідженні 

продемонструвало достовірні переваги лікування ГДФ у порівнянні з ГД.

Summary.  Anemia is an integral component of CKD. The prescribing of erythropoiesis stimulating agents (ESA) 

for the treatment of anemia constitutes a significant burden on health budgets. Using of continuous erythropoietin receptor 

activator (CERA) and convective techniques can improve health indicators and economic results.

The aim of the study was to evaluate the effects of hemodiafiltration treatment (HDF) on the pharmaco-economic 

efficiency of anemia treatment in comparison with haemodialysis (HD).

Methods.  A prospective cross-sectional study involving 40 patients with CKD stage V who receiving dialysis 

treatment at the LLC “Fresenius Medical Care Ukraine” 

Medical center in Cherkasy city. The follow-up period was 

2 years. First, data was analyzed while patients received 

HD over a period of twelve months. Then, the same patients 

were evaluated during treatment with HDF for at least an-

other twelve months.
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Result. The average dose of CERA reduced from 60 mg to 44 mg per month (p = 0.002) after the transferred of pa-

tients to HDF treatment. There were a significantly increased the levels of Kt / V (p = 0.04) and serum albumin (p = 0.04). 

A higher number of patients achieved the target hemoglobin results.

Conclusions. The comparison of pharmaco-economic component of anemia correction with CERA cross-sectional 

study demonstrates significant advantages of HDF treatment compared to HD.

ВСТУП. Анемія є клінічно важливою скла-

довою еволюції хронічної хвороби нирок (ХХН), 

що збільшує ризик серцево-судинних подій, впли-

ває на якість та тривалість життя пацієнтів [4, 16]. 

Основними причинами розвитку анемії у хворих 

на ХХН є  зниження синтезу еритропоетину у пе-

ритубулярних клітинах проксимальної частини 

нефрона [8], зниження чутливості рецепторів до 

еритропоетину [12], хронічне запалення [10] та за-

лізодефіцит. 

Корекція анемії є центральною ланкою ліку-

вання хворих на ХХН, основною терапевтичною 

метою якої є підтримка стабільного рівня гемо-

глобіну (Hb) [3]. Для лікування анемії традиційно 

використовувались препарати заліза, вітаміни В12 

та/або фолієва кислота, переливання еритроцитар-

ної маси. Впровадження еритропоез стимулюючих 

лікарських засобів (ЕСЗ) більш ніж два десятиріч-

чя тому, майже повністю витіснило необхідність 

трансфузій донорської крові. Проте, короткий 

інтервал дозування ЕСЗ (ін’єкції 1-3 рази на тиж-

день) епоетину-альфа і епоетину бета [11] знижує 

якість життя пацієнтів і збільшує навантаження на 

ресурси системи охорони здоров’я. Однією зі стра-

тегій, спрямованих на зменшення перерахованих 

недоліків ЕСЗ є розробка препаратів тривалої дії 

[11, 13]. 

Метоксиполіетиленгліколь-епоетину бета є 

тривалим активатором рецепторів еритропоети-

ну (ТАРЕ) з періодом напіврозпаду близько 130 

годин; має нижчу афінність зв’язування з рецеп-

тором еритропоетину і більш низький системний 

кліренс у порівнянні зі звичайними ЕСЗ [8, 13, 16]. 

Такі властивості ТАРЕ дозволяють підтримувати 

стабільний рівень Hb у пацієнтів з ХХН за введення 

лікарського засобу лише 1 раз на місяць [3, 11, 15].

Проте, лікування анемії залишається склад-

ною медичною та економічною проблемою. Осно-

вними чинниками, що перешкоджають досягнен-

ню цільового рівня Hb у хворих на ХХН є варіа-

бельність індивідуальної відповіді на ЕСЗ, дефіцит 

заліза, білково-енергетична недостатність, хро-

нічне запалення, гіперпаратиреоз [7] та фактори, 

пов’язані з технікою діалізної ниркової замісної 

терапії (ДНЗТ) [9].

Відомий факт що конвективні діалізні методи-

ки зменшують хронічне запалення і таким чином 

підвищують біодоступність препаратів заліза та 

еритропоетинів [8, 9]. Разом з тим, до цього часу 

не існує єдиної точки зору щодо впливу онлайн ге-

модіафільтрації на фармако-економічні показники 

лікування анемії у порівнянні з іншими екстракор-

поральними методиками [14]. 

МЕТОЮ  роботи було проаналізувати фарма-

ко-економічну ефективність корекції анемії три-

валим активатором рецепторів еритропоетину в 

динаміці переведення хворого на ХХН VД стадії з 

лікування гемодіалізом на гемодіафільтрацію.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ. Проспективне пе-

рехресне дослідження за участю 40 пацієнтів з ХХН 

V ГД стадії, які лікувались у діалізному центрі ТОВ 

«Фрезеніус Медикал Кер Україна» у місті Черкаси 

з 2012 по 2014 роки. 

Протокол дослідження був схвалений локаль-

ною етичною комісією ДУ «Інститут нефрології 

НАМН України».

Критеріями включення у дослідження були:

– вік 18 років,

– лікування ГД тричі на тиждень з тією ж са-

мою прескрипцією щонайменш 12 тижнів,

– Kt / V  1,4 

– вихідна концентрація Hb  90 г/л,

– адекватний статус обміну заліза, який ви-

значали за феритину сироватки  крові  200 

нг/мл, насичення трансферину  20%;

– безперервне підшкірне введення ме-

токсиполіетиленгліколь-епоетину бета 

(Мірцера; Hoffmann-La Roche Ltd., Базель, 

Швейцарія) у підтримуючій дозі принаймні 

8 тижнів. 

Критерії виключення:

– активні системні захворювання, 

– попереднє призначення еритропоез стиму-

люючих лікарських засобів,

– цироз печінки, 

– злоякісні новоутворення, 

– анемія, обумовлена хіміотерапією або хі-

рургічним втручанням, 

– одноголковий діаліз,

– використання тимчасового судинного до-

ступу.

Серед обстежених пацієнтів було 19 (47,5 %) 

жінок та 21 (52,5 %) чоловік. Середній вік хворих 

коливався від 29 до 78 років та у середньому склав 

51,4 ± 14 років. Середня тривалість діалізної тера-

пії на момент включення пацієнтів у дослідження 

(2012 рік) становила 4,5 ± 2 роки.

Розподіл хворих за первинним нозологічним 

діагнозом представлено на рис.1.
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Рис. 1. Розподіл хворих на ХХН V ГД за первинним нозологічним діагнозом.

ДНЗТ містила 2 періоди: 1-й лікування ГД, 

2-й – ГДФ. Включно до грудня 2012 року усі пацієн-

ти лікувались ГД тричі на тиждень, від 4 до 5 годин; у 

січні 2013 були переведені на лікування ГДФ. 

ГД проводили з використанням апаратів 4008S 

з використанням діалізаторів FX classix (FX 50, FX 

60, FX80 Німеччина) і бікарбонатного діалізуючого 

розчину. Для ГДФ використовували апарати 4008S 

Fresenius  з блоками гемодіафільтрації online (FX 

50, FX 60,FX80 Fresenius, Німеччина).

Швидкість потоку крові становила 300-400 

мл/хв., швидкість потоку діалізату – 500-800 мл/

хв., обидві швидкості підтримували постійними 

протягом 2-х періодів лікування. Як ГД, так і ГДФ 

проводились з використанням ультрачистого діа-

лізного розчину. У разі ГДФ обсяг субституції авто-

матично встановлювався на максимально можливі 

значення і складав19-24 літри за процедуру.  Для 

ГД та ГДФ викоритовували 3 стандартні діалізні 

розчини Granudial AF 81(Na+-138mmol/l, K+-3,0 

mmol/l, Ca++-1,5 mmol/l, Mg++-0,5 mmol/l, Cl+- 

110 mmol/l, HCO3 -  -32 mmol/l, CH3COO- -6,0 

mmol/l,Glukose 1,0 g/l), Granudial AF 83 (Na+-138 

mmol/l, K+-2,0 mmol/l, Ca++-1,25 mmol/l, Mg++-

0,5 mmol/l,Cl- 110 mmol/l, HCO3 -32 mmol/l, 

CH3COO -6,0 mmol/l, Glukose 1,0 g/l), Granudial  

AF 11 (Na-140 mmol/l, K+-3,0 mmol/l, Ca++-1,5 

mmol/l, Mg++-1,0 mmol/l,Cl- - 110 mmol/l, HCO3-  

-32 mmol/l, CH3COO-  -6,0 mmol/l) . Концентрація 

кальцію обиралась в залежності від рівня сироват-

кового інтактного паратгормону (іПТГ), кальцію та 

інших маркерів мінерально-кісткових порушень. 

Для антикоагуляції застосовували гепарин, 

який вводили в екстракорпоральний контур (доза 

навантаження 25-50 МО/кг, підтримуюча 10-25 

МО/кг/год.).

Лікування анемії здійснювали згідно уніфі-

кованого клінічного протоколу вторинної та тре-

тинної медичної допомоги: «Лікування пацієнтів 

з хронічною хворобою нирок V стадії з анемією», 

затвердженого наказом МОЗ України № 89 від 

11.02.2016 року [2].

Метоксиполіетилен гліколь-епоетин бета 

(Мірцеру, Hoffmann-La Roche Ltd, Швейцарія) 

призначали у початковій дозі 0,6 мкг/кг 1 раз на 

2 тижні. Призначення лікарського засобу забез-

печувалось в адекватно необхідній дозі за рахунок 

закупівлі діалізним центром. У разі приросту рівня 

Hb менше 10 г/л за місяць, дозу ТАРЕ збільшували 

на 50%. За підвищення рівня Hb більше 20 г/л за 

місяць дозу ТАРЕ зменшували на 50%. У випадку 

перевищення цільових рівнів Hb, ТАРЕ відміняли 

до зниження його рівня менше 120 г/л. Після до-

сягнення цільового рівня Hb, пацієнтів переводили 

на підтримуючу фазу лікування анемії враховуючі 

індивідуальні особливості кожного пацієнта.

Лікування артеріальної гіпертензії проводи-

лось стабільно із застосуванням ІАПФ, БРА, селек-

тивних -блокаторів, блокаторів кальцієвих кана-

лів, карведілола. Лікування мінерально-кісткових 

порушень проводилось із застосуванням кальційв-

місних і кальційневмісних фосфат біндерів, препа-

ратів вітаміна D, паратіреоідектомії. 

Суха вага визначалась та корегувалась клінічно 

і за допомогою  ВСМ монітору 1 раз на 6 тижднів. 

На вихідному рівні та на кожній сесії фіксу-

вали: час діалізу, швидкість кровотоку, швидкість 

потоку діалізата, тип судинного доступу, суху вагу 

тіла, артеріальний тиск, переддіалізну та постдіа-

лізну масу тіла, об’єм ультрафільтрації, температу-

ру тіла.

Кожен діаліз визначали spKt/V за допомогою 

ОСМ монітора, а також 1 раз на місяць двохпуло-

вий Kt/V за Daugirdas (DPVV Kt/V), по рівню до- і 

після діалізної  сечовини крові. Щомісячно про-

водили лабораторні дослідження: загальний аналіз 

крові, креатинін, натрій,  калій, іонізований каль-

цій, фосфат. 1 раз а 3 місяці визначали рівень в кро-

ві іПТГ, С-реактивного протеїну (СРП), показни-

ки обміну заліза: рівень сироваткового феритину та 

відсоток насичення трансферину залізом.

Лабораторні дослідження проводили за дого-

вором у медичній лабораторії «Сінево». Усі показ-

ники із зазначеною періодичністю визначали про-
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тягом року кожного з періодів та розраховували їх 

середні значення.

Витрати на корекцію анемії ТАРЕ були роз-

раховані для кожного пацієнта окремо, після до-

сягнення цільового рівня Hb (підтримуюча фаза 

лікування), на протязі року кожного з періодів до-

слідження. 

Статистичну обробку отриманих результатів 

проведено на персональному комп’ютері за допо-

могою програми «MedCalc» з урахуванням перевір-

ки показників на нормальний розподіл з викорис-

танням критерію Колмогорова-Смірнова (dK-S). 

За умов нормального розподілу оцінювали середні 

значення показників (М) та середнє квадратичне 

відхилення (SD); для їх порівняння використову-

вали критерій Ст’юдента (kS). За невідповідності 

закону нормального розподілу для опису ознаки 

застосовували медіану (Me) та інтерквартільний 

розмах [Q25-Q75]; для порівняльного аналізу за-

стосовували непараметричний (U-критерій) Ман-

на-Уїтні. Відмінність частот у групах парних спо-

стережень порівнювали за допомогою критерію 2 

МакНемару [].

РЕЗУЛЬТАТИ РОБОТИ ТА ЇХ ОБГОВО-
РЕННЯ. Порівняльна характеристика основних 

клініко-лабораторних показників хворих на ХХН 

VД стадії залежно від виду ДНЗТ продемонстрова-

но у таблиці 1.

Таблиця 1

Порівняльна характеристика основних клініко-лабораторних показників хворих 
на ХХН VД стадії залежно від виду ДНЗТ

Показники
Хворі на ХХН VД

р
ГД ГДФ

DPVV Kt/V 1,54 ± 0,22 1,64 ± 0,28 0,04

Hb (г/л) 111,5 ± 12,5 114,6 ± 12,2 0,14

Феритин (мкг/л) 1429 [620,8-1801,5] 933,5 [200,7-1749,8] 0,21

Сатурація трансферину (%) 28,2 [24,7-43,3] 30,5 [24,4-45,6] 0,69

Доза ТАРЕ (мкг/міс) 60,0 [50,0-79,6] 44,8 [16,7-71,9] 0,002

Вартість лікування (грн/міс) 1500 [1250-1989,6] 1119,8 [416-1796,9] 0,002

Альбумін (г/л) 41,85 ± 2,99 42,84 ± 3,1 0,04

Ur до діалізу (ммоль/л) 21,6 ± 5,72 22,8 ± 5,74 0,27

СРП (г/л) 3,1 [1,1-15,9] 3,1 [1,4-9,8] 0,98

Холестерин (г/л) 4,6 [4,1-5,7] 5,0 [4,2-5,7] 0,24

іПТГ (пг/мл) 417,8 [129,6-742,9] 383,6 [160,9-742,9] 0,96

Р (ммоль/л) 1,77 ± 0,52 1,79 ± 0,48 0,74

Як свідчить табл.1, переведення хворих з ліку-

вання ГД на ГДФ достовірно знизило щомісячну 

підтримуючу дозу ТАРЕ і, відповідно, вартість лі-

кування (рис. 2, 3).
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Рис. 2. Середня підтримуюча доза ТАРЕ в динаміці 

переведення хворих на ХХН VД стадії з лікування ГД на 
ГДФ (мкг/міс).
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Рис. 3. Середня вартість лікування ТАРЕ (грн/міс).

Крім того, лікування ГДФ достовірно підви-
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щило рівні DPVV Kt/V та альбуміну крові (див. 

табл. 1). Решта клініко-лабораторних показників 

залишились незмінними.

Окрім рівня Hb та феритину крові, доза ТАРЕ 

була негативно асоційована з додіалізними рівня-

ми сечовини (рис. 4) та фосфору крові (рис. 5) саме 

під час лікування ГД. Слід зазначити, що ми не 

знайшли жодного асоціативного зв’язку між дозою 

ТАРЕ з досліджуваними показниками за рік ліку-

вання ГДФ.
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Рис. 4. Кореляційний зв’язок середньої місячної дози 

ТАРЕ з додіалізним рівнем сечовини крові під час 

лікування ГД.
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Рис. 5. Кореляційний зв’язок середньої місячної дози 

ТАРЕ з рівнем фософру крові хворих на ХХН VД стадії 

під час лікування ГД.

На протязі двох періодів спостереження ста-

більно підтримувати рівень Hb у межах  100 та 

130 г/л вдалося у 32/40 (80%) пацієнтів під час ліку-

вання ГД та у 38/40 (95 %) хворих під час лікування 

ГДФ ( 2 = 4,1; р = 0,04).

ВИСНОВКИ. Порівняння фармако-економіч-

ної складової корекції анемії ТАРЕ у перехресному 

дослідженні продемонструвало достовірні переваги 

лікування ГДФ у порівнянні з ГД. Нами встановле-

но, що під час періоду лікування ГДФ хворі на ХХН 

VД стадії потребували достовірно нижчої дози ТАРЕ 

і, відповідно, меншої вартості лікування. 
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THE ROLE OF GUT INDIGENOUS MICROBIOTA IN THE DEVELOPMENT OF OXIDATIVE 
STRESS IN WOMEN WITH RECURRENT PYELONEPHRITIS
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Резюме. Метою нашої роботи було дослідити інтенсивність оксидативного стресу залежно від вмісту 

Lactobacillus spp. у загальній бактеріальній масі товстого кишківника хворих на рецидивуючий пієлонефрит.

Матеріал та методи. До одномоментного обсерваційного дослідження залучено 60 хворих на хронічну 

хворобу нирок (ХХН) І-ІІ стадії: неускладнений пієлонефрит з рецидивуючим перебігом жіночої статі, віком 

39,5 ± 3,2 р. Залежно від кількості визначених у фекаліях лактобактерій, пацієнтки були розподілені на 2 групи:  

І група (n = 34)  – пацієнтки з дефіцитом лактобактерій у складі мікробіоти кишківника, ІІ група (n = 26) 

– хворі з нормальним вмістом лактобактерій. Інтенсивність перикисного окислення ліпідів (ПОЛ) оцінювали 

шляхом визначення вмісту малонового діальдегіду (МДА) в крові. Антиоксидантний захист (АОЗ) оцінювали за 

сумарною пероксидазною активністю (СПА) еритроцитів, ферменту-антиоксиданту церулоплазміну (ЦП) та 

трансферину (Тр)  в сироватці крові. Розраховували індекс оксидативного стресу (ІОС)

Результати. Аналіз ПОЛ за вмістом МДА у біологічному матеріалі хворих визначив його статистично 

значуще підвищення у сироватці крові (р = 0,008) та сечі (р = 0,003) пацієнток з дефіцитом лактобактерій. 

Крім того, у пацієнток IІ групи визначено достовірне підвищення ІОС у сироватці крові (р = 0,03); pівень СПА, 

навпаки, був достовірно зниженим (р = 0,02).

Висновки. Отримані результати підтверджують дані експериментальних досліджень щодо провідної 

ролі індигенної флори кишківника у розвитку оксида-

тивного стресу. 

Summary. The aim of our study was to investigate 

the oxidative stress intensity depending on the content of 

Lactobacillus spp. in the colon of patients with recurrent 

pyelonephritis.

Material and methods. The observational study in-

volved 60 women with chronic kidney disease (CKD) stage 
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