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РЕНОКАРДІАЛЬНИЙ КОНТИНУУМ У ДІТЕЙ ІЗ ХРОНІЧНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ НИРОК: «ТРАДИЦІЙНІ» ТА «НЕТРАДИЦІЙНІЙНІ» ЧИННИКИ РИЗИКУ ФОРМУВАННЯ КАРДІОВАСКУЛЯРНИХ УСКЛАДНЕНЬ

 Макєєва Н.І.

Харківський національний медичний університет

Кафедра педіатрії №1 та неонатології

Резюме. С целью выяснения особенностей формирования и дальнейшего развития ренокардиального континуума у детей с хроническим заболеванием почек (ХЗП), анализа механизмов возникновения  традиционных и «нетрадиционных» факторов риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), характера и степени их влияния на разных стадиях обследован 71 пациент  7-17 лет с ХЗП I-V стадий недиабетического происхождения.  Определяли уровни трансформирующего фактора роста-β1, n-терминального натрийуретического пропептида в сыворотке крови и показателей системы протеиназа-ингибитор протеиназ в сыворотке крови и моче, β2-микроглобулина, микроальбумина в моче. Изучали функциональное сосотояние сердечно-сосудистой системы (ССС) при проведении ЭКГ, ЭхоКГ, допплероэхокардиографии с картированием трансмитрального потока, велоэргометрии с анализом вариабельности сердечного ритма. Доказано, что степень вовлечения ССС в патологический процесс при ХЗН зависит от функционального состояния почек. Установлено, что характер ренокардиальных взаимосвязей изменяется во время прогрессирования ХЗП. Определено, что патологические изменения интегральных показателей функционального состояния ССС происходят при непосредственном участии факторов, способствующих прогрессированию хронической нефропатии. 

Ключевые слова: ренокардиальный континуум, «традиционные» и «нетрадиционные» факторы риска, сердечно-сосудистые осложнения, хроническое заболевание почек, дети.

RENOCARDIAC CONTINUUM AT CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE: «TRADITIONAL» AND «NONTRADITIONAL» RISK FACTORS FOR CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS FORMATION
Makieieva N.І.

Summary. 71 patients aged 7-17 years old with nondiabetic chronic kidney disease (CKD) I-V stages were examined for finding out of features of renocardiac continuum formation and further development in children with chronic kidney disease (CKD), analysis of the mechanisms of traditional and "non-traditional" risk factors for cardiovascular complications (CVC), the nature and degree of their influence  on the different disease stages. The levels of β2-microglobulin in urine, microalbuminuria, NT-proBNP, TGF-β1 in serum blood, and activity of proteinase-inhibitor of proteinase system in serum blood and urine, were investigated. Functional status of cardiovascular system (CVS) with ECG, echocardiography, Doppler echocardiography, veloergometry with analysis of heart rate variability was studied. It was proved that the degree of CVS involvement into the pathological process at children with CKD depends on renal function status. It was found that the nature of the renocardiac correlations changes during the CKD progress. It was determined that the pathological changes of CVS functional status integrated indicators occur with the direct participation of the factors contributing to the CKD progress.
Key words: renocardiac continuum, «traditional» and «nontraditional» risk factors, cardiovascular complications, chronic kidney disease, children
Кардіоренальні взаємостосунки обумовлюються спільністю механізмів формування та прогресування ураження серцево-судинної системи (ССС) і нирок. Взаємозалежність патологічних процесів ССС й нирок визначає кардіоренальні взаємини, як безперервний ланцюг подій, які складають «порочне коло» - кардіоренальний континуум. Останні 10-15 років поняття «континуум» міцно ввійшло в науково-медичний лексикон. Стосовно до клінічної медицини континуум має на увазі безперервний ланцюг розвитку захворювання - від чинників ризику до загибелі пацієнта [1]. 
На цей час чинники ризику серцево-судинних ускладнень (ССУ) у хворих на хронічне захворювання нирок (ХЗН) поділяються на 2 групи:                      «традиційні» і «нетрадиційні», тобто пов’язані з ХЗН. Великомасштабні дослідження доводять, що «традиційні» фактори ризику  є змішаними чинниками ризику як для ХЗН, так і для серцево-судинної патології і, отже, характеризуються значною поширеністю при ХЗН. Факторами ризику серцево-судинної патології, що пов’язані з ХЗН, визначають нозологічну форму, яка лежить в основі ХЗН, зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), протеїнурію, активацію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), аномальний метаболізм кальцію та фосфору, дисліпідемію, анемію, запалення, тромбогенні фактори, оксидативний стрес, уремічні токсини тощо [2,3]. Схожість  факторів ризику формування ССУ при ХЗН із чинниками ризику розвитку й прогресування самого ХЗН припускає наявність і загальних механізмів прогресування патології та дозволяє констатувати становлення ренокардіального континууму у хворих із ХЗН як результат поєднаної взаємодії як традиційних, так і специфічних «ниркових» факторів ризику [4,5]. Однак  еволюція ураження нирок і серця  в дітей з ХЗН у аспекті кардіоренального континуума залишається маловивченим розділом як клінічної нефрології, так і кардіологіі.  

Мета роботи: вивчити аспекти становлення та подальшого розвитку ренокардіального континуума в дітей із ХЗН шляхом аналізу механізмів виникнення  традиційних і «нетрадиційних» чинників ризику формування серцево-судинних ускладнень, характеру та ступеню їхнього впливу на різних стадіях захворювання.
Об’єкт і методи дослідження: було відібрано і проаналізовано клінічний матеріал 71 дитини (середній вік 13,8±2,7 років) із ХЗН І-V cтадій недіабетичного походження. Критеріями вилучення з дослідження були  наявність швидкопрогресуючого нефриту, серцево-судинної патології, що розвинулася до початку ниркової патології, супутньої ендокринної патології, яка супроводжується вторинною артеріальною гіпертензією (АГ). 13 хворих мали хронічний гломерулонефрит, 6 пацієнтів – спадковий нефрит та 52 дитини – вторинний обструктивний пієлонефрит на фоні вродженої аномалії органів сечовидільної системи. Таким чином, когорта обстежуваних була  представлена хворими з первинною патологією нирок у стадії ремісії основного захворювання без визначеної первинної патології ССС і цукрового діабету. Серед обстежуваних пацієнтів з ХЗН І стадії було 26, з ХЗН ІІ стадії – 25, ХЗН ІІІ стадії – 10 і з ХЗН ІV-V cтадій  - 9 пацієнтів.  Тривалість захворювання в дітей з ХЗН І стадії складала 8,97±1,27 років, з ХЗН ІІ стадії -9,61±0,83 років і з ХЗН ІІІ та ХЗН IV-V  - 6,64±1,35 років і 8,40±1,40 років відповідно. Комплекс додаткових параклінічних методів обстеження складено за нака​зами МОЗ України № 365 від 20.07.2005, № 436 від 31.08.2004,  № 627 від 03.11.2008 «Про затвердження Протоколів надання медичної допомоги дітям  за спеціальністю «Дитяча нефрологія» та відповідними рекомендаціями. Хронічне захворювання нирок діагностували спираючись на критерії, що рекомендовані NKF – K/DOQI (2002) [6], Hogg R.J. з співав. (2003) [7] у відповідності до класифікації хвороб нирок у дітей, прийнятою на ІІ з’їзді нефрологів України (Харків, 2005) [8]. 

Визначення рівня β2-мікроглобуліну в сечі (β2-МГ) проводили методом твердофазного імуноферментного аналізу (ІФА) ELISA за допомогою набору ORG 5BM  фірми ORGENTEC GmbH (Німеччина), рівня n-термінального мозкового натрійуретичного пропептиду (NT-proBNP) в сироватці крові - методом ІФА за допомогою стандартного набору для кількісного визначення NT-proBNP фірми “Biomedica” (США), вмісту тканинного фактору росту бета-1 (TGF-β1) в сироватці крові - за допомогою стандартного набору, TGF-β1 ELISA (EIA-1864) фірми  DRG International (USA) методом ІФА. Визначення рівня мікроальбумінурії (МАУ)  у добовій сечі проводили шляхом осаду поліетиленгліколя комплексу «антиген-антитіло»  методом кінцевої точки за допомогою стандартного набору виробництва I.S.E.S.r.l. (Італія). Для вивчення функціонального стану ССС використовували ЕКГ, ЕхоКГ, допплероехокардіографію з картуванням трансмітрального потоку, велоергометрію (ВЕМ) з аналізом варіабельності серцевого ритму (ВСР) під час проведення функціональних тестів. Програма обстеження також включала вивчення  в сироватці крові й сечі активності протеїназ і інгібіторів протеїназ різної дії:  загальний стан системи протеїназа-інгібітор протеїназ (загальної протеолітичної активності (АП), трипсин-інгібіторної активності альфа-1-інгібітору протеїназ (ТІА α-1-ІП), активності альфа-2-макроглобулинів (α -2-МГ));  вазоконстрикторних факторів (специфічні ферменти, що беруть участь в АПФ-незалежному утворенні A II) -  нетрипсиноподібних протеїназ (НТПП)    загальна активність, хімаза, тонін; чинників,  що впливають на деградацію та експансію ЕЦМ: апоптогенної дії (активності кальпаїнів; α -2-МГ);  деструктивної дії (еластази (загальної (Ел), ендотеліальної (ЕЕл),  металоеластази - металопротеїнази-12 (МеЕл)) в системі з еластазо-інгібіторною активністю α-1-ІП (ЕІА α-1-ІП)). Активність протеїназ і їхніх інгібіторів визначали з використанням високочутливих ферментативних методів, розроблених в ДУ «Інститут терапії імені Л.Т.Малої АМН України» (Самохіна Л.М., 1997, 2001, 2002, 2004).
Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичних пакетів „EXCELL FOR WINDOWS” та „STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS”. Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F-критерія.  Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою  при р < 0,05. Оцінку зв’язку між рядами показників визначали за допомогою методів рангової кореляції Спірмана (r). Бісеріальний коефіцієнт кореляції (rbs) використовували для оцінки зв’язку між якісними та кількісними ознаками. Для побудови функціональної залежності між числовими змінними використовували процедуру множинного регресивного аналізу з покроковим усуненням незначущих змінних з регресивної моделі з подальшою оцінкою коефіцієнта множинної кореляції (R) та коефіцієнта детермінації (R2).

Результати та їх обговорення. У розрізі формування ренокардіального континуума було відокремлено так звані «традиційні» й «нетрадиційні» чинники ризику ССУ та формування майбутніх кардіоваскулярних подій серед обстежуваних дітей із ХЗН (табл. 1). 
















     Таблиця 1
Частота  деяких традиційних і «нетрадиційних» чинників ризику ССУ у залежності від функціонального стану нирок , р%±sp%1.
	Чинник ризику
	ШКФ мл/хв

	
	> 90
	89-60
	 59-30
	<30

	 АГ
	15,4±7,2
	28,0±9,2
	71,4±18,41,2
	100,0±0,11,2

	Анемія
	-
	12,0±6,6
	80,0±13,31,2
	100,0±0,11,2

	Дисліпідемія
	23,1±8,4
	36,0±9,8
	60,0±16,31
	77,8±14,71,2

	МАУ>30 мг/доба
	80,8±7,9
	84,0±7,5
	100,0±0,1
	100,0±0,1

	ДВБ, г/доба
	протеїнурія

всього
	19,2±7,9
	40,0±10,0
	100,0±0,11,2
	100,0±0,11,2

	
	<0,3 
	11,5±6,4
	28,0±9,2
	70,0±15,3
	33,3±16,7

	
	0,3 -1,0
	7,7±5,3
	12,0±6,6
	20,0±13,3
	33,3±16,7

	
	> 1,0
	-
	-
	-
	33,4±16,7

	Аномальний Са-Р
метаболізм 
	26,9±8,9
	44,0±10,1
	60,0±16,31
	100,0±0,11,2

	Гіперурікемія
	23,1±8,4
	32,0±9,5
	70,0±15,31,2
	88,9±11,11,2


Примітка. р% - вибіркова частка у відсотках; sp% - статистична похибка вибіркової частки, що виражена у відсотках ; ДБВ – добова втрата білка. 


Анемія як результат ураження нирок та одночасно нетрадиційний чинник прогресування ССУ при ХЗН серед обстежуваних дітей мала поступово зростаючу питому вагу  від відсутності при ХЗН І стадії до 100% наявності при зниженні ШКФ нижче, ніж 30 мл/хв. Слід зазначити, що внаслідок переходу від ХЗН ІІ до ХЗН ІІІ вірогідно зростає (F=16,22, p<0,001) кількість хворих на ренальну анемію. Для побудови функціональної залежності в дітей із ХЗН між рівнем гемоглобіну (Hb) та іншими параметрами використано процедуру множинного регресивного аналізу, в результаті якого було одержано математичну модель:

Hb = 87,101 - (8,237 * β-2-МГ сечі) + (0,242 * ШКФ) - (0,00639 * МАУ) +        + (21,019 * Са крови) - (13,660 * Р крови) при цьому R = 0,882, R2 = 0,778,  F=28,707,  p<0,001. 


Рівень коефіцієнту R = 0,882 відображає наявність статистично значущого зв’язку між рівнем Hb та β-2-МГ сечі, ШКФ, МАУ, показниками Са й Р  крові. Тим часом коефіцієнт R 2  дає можливість стверджувати, що зниження рівня Hb у хворих на ХЗН недіабетичного походження, тобто розвиток анемії, на 77,8% обумовлюється  зміною рівня незалежних складових цього рівняння регресії. Таким чином, функціональний стан нирок, а саме стан гломерулярного й тубулярного апаратів і Са-Р метаболізму відіграє істотну роль у патогенезі падіння еритропоетинутворюючої здатності нирок, розвитку ренальної анемії на етапах прогресування ХЗН у напрямку термінальної стадії ХНН.


Серед дітей із ШКФ понад 30 мл/хв ( ХЗН І-ІІІ стадій) додатково було проведено кореляційний аналіз взаємозв’язків між рівнем Hb, структурно-функціональними параметрами ССС та показниками механізмів, які відіграють важливу роль у стрімкому розвитку CCУ.  Зворотні зв’язки між рівнями Hb і систолічного індексу (СІ - r=-0,469; p<0,05), фракції викиду (ФВ - r=-0,322; p<0,05), індексу маси міокарда (ІММ - r=-0,370; p<0,05) демонструють сполучення анемії з посиленням серцевого викиду, збільшенням частоти серцевих скорочень (ЧСС), що призводить до розвитку гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ) серця. По-друге,  гіпоксія тканин, яка неминуче супроводжує анемію, сприяє активації мітогенних і фіброгенних ефектів, чинників ангіогенезу й апоптозу, що відображено в негативних зв’язках між рівнем Hb і загальною протеолітичною активністю (r=-0,349; p<0,05), активністю НТПП (r=-0,439; p<0,05), TGF-β1 (r=-0,422; p<0,05), МеЕл крові (r=-0,373; p<0,05) й кальпаїнів крові (r=-0,355; p<0,05).


Дисліпідемія, яка вважається як традиційним, так і нетрадиційним чинником ризику прогресування ССУ, демонструє поступове зростання її питомої ваги під час прогресування ХЗН у напрямку ХНН (див. табл. 1), таким чином що в дітей із ХЗН ІІІ та з ХЗН IV-V стадій вірогідно частіше (F1-3=4,27, p<0,05; F1-4=8,9, p<0,01; F2-4=5,04, p<0,05) реєструється порушення ліпідного обміну, ніж в дітей із ХЗН І стадії.  

Проведений аналіз кореляційних зв’язків між  рівнем ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), які вважаються найбільш «суттєвою складовою патологічної дії дисліпідемії», та основними параметрами, що характеризують перебіг ХЗН і формування ССУ, доповнив «портрет» дисліпідемії як традиційного й нетрадиційного чиннику ризику ССУ. Спираючись на одержані інтеркореляції можна зробити висновок, що рівень ЛПНЩ зростає із тривалістю ХЗН (r=0,322; p<0,05), посилюючи рівень ендотеліальної дисфункції (ЛПНЩ і МАУ - r=0,320; p<0,05) й протеїнурії (ЛПНЩ і ДВБ - r=0,356; p<0,05), тим самим сприяючи прогресуванню захворювання в напрямку ХНН.  Хоча по відношенню до інтегральних характеристик стану ССС було одержано  статистично значущий зворотній зв'язок (r=-0,328; p<0,05) лише  з показником ФВ, у разі більш детального розгляду можна розширити спектр патологічних ефектів ЛПНЩ на ССС. По-перше, слід взяти до уваги, що підвищений рівень ЛПНЩ сприяє зростанню експресії НТПП (r=0,352; p<0,05) у сироватці крові, що відображає активацію альтернативного шляху створення ангіотензину ІІ (А ІІ), та сполучено з розвитком кардіоваскулярної патології [9]. По-друге,  зростання рівня ЛПНЩ супроводжується збільшеною екскрецією ЕЕл із сечею (r=0,349; p<0,05). «Немотивоване скидання» цієї протеїнази сприяє зменшенню рівня ЕЕл у крові, що призводить до структурних змін судин зі зменшенням  еластичності волокон, підвищенням жорсткості, тобто створює умови для формування CCУ. Це відображає зв'язок між рівнем ЕЕл-крові та наявністю діастолічної дисфункції ЛШ (rbs=- 0,538, t=4,01, p<0,05) у дітей з ХЗН.


Цікавою знахідкою було отримання негативного кореляційного зв’язку між рівнями такого потужного профібротичного фактору як TGF-β1 та ЛПНЩ (r=-0,385; p<0,05). Для розв’язання цієї «загадки» слід пригадати етапи атерогенезу. Відокремленню ліпідів у судинній стінці передує довга доліпідна фаза, яка створюється внаслідок накопичення фібриногену, холестерину ЛПНЩ та втягуванню до процесу колагенових і еластичних волокон. Одночасно відзначається накопичення та полімеризація в інтимі глікозаміногліканів, котрі об'єднуються з ХС ЛПНЩ та утворюють міцні комплекси. Поряд із цим відбувається м'язовоеластична гіперплазія інтими з розмноженням гладком'язових клітин. Саме проліферація гладком'язових клітин  дуже часто зустрічається під час атеросклеротичних ураженнях судин [10]. Якщо співставити вищезазначену інформацію зі здобутками експериментальних досліджень останніх років, які довели властивість TGF-β1 гальмувати як  міграцію, так і проліферацію судинних гладком’язових клітин та макрофагів, тим самим захищаючи ендотеліальну функцію [11, 12], одержаний  кореляційний зв'язок можна вважати цілком логічним.

МАУ, яка вважається чинником прогресування ХЗН та ризику формування ССУ, серед обстежуваних хворих зустрічалася з перманентною частотою, а от протеїнурія під час зниження ШКФ зростала у своїй частоті. Таким чином,  у всіх хворих зі ШКФ нижчою за 60 мл/хв зустрічалася як МАУ, так і протеїнурія.  Для визначення  функціональної залежності в дітей із ХЗН між рівнем ДВБ та іншими параметрами було проведено множинний регресивний аналіз, у результаті якого було одержано математичну модель:

ДВБ = -0,141 + (0,000125 * ШКФ) + (0,000555 * МАУ) – 
- (0,0127 * Сечова кислота крові) + (0,0823 * НТПП сечі) + 
+ (0,0596 * β-2-МГ сечі) при цьому R = 0,802, R2 = 0,643, F=10,084, р<0,001.
Високий рівень R i R2   дозволяють думати про наявність «тісного» зв’язку між рівнем ДВБ та функціональним станом нирок, їхнього гломерулярного та тубулярного апаратів, рівнем сечової кислоти крові й локальною активністю в нирках   альтернативного шляху синтезу А ІІ. 


Для визначення впливу параметрів, що відображають структурно-функціональний стан нирок на  функціональний стан ССС (за рівнем інтегральних показників) проведено множинний регресивний аналіз, у ході якого залежними параметрами виступали ФВ, СІ, кінцево-діастолічний індекс (КДІ), а незалежними складовими – вищезазначені ниркові параметри й чинники ризику прогресування ХЗН. У результаті аналізу було з’ясовано:
 1) ФВ = 66,229 - (0,0473 * ШКФ) - (0,00661 * Hb) - (1,582 * ДВБ) – 
 - (3,641 * Сечова кислота-крові) - (77,736 * НТПП-крові) + 
 +(1,043 * МеЕл-крові) + (0,00407 * ТGF-β1-крові), при цьому R = 0,679,       R2 = 0,561, 
F = 3,903, p=0,004. 
Згідно з моделлю  ШКФ, ДВБ, рівень сечової кислоти крові,  протеїназ вазоконстрикторної дії та параметрів, що регулюють стан екстрацелюлярного матриксу (ТGF-β1, МеЕл), можна вважати незалежними чинниками, які мають істотний вплив на скоротливу функцію міокарда в пацієнтів  із ХЗН. 

2) КДІ = 69,109 - (13,233 * LF/HF) + (142,846 * НТПП-крові) + (0,154 * МАУ) + (24,877 * ЕЕл-крові) - (17,516 * МеЕл-крові) при цьому R =0,878, R2 =0,771, F=6,724, p=0,005.

Ця модель демонструє наявність адитивного впливу на КДІ  таких чинників як рівень вегетативної дисфункції (LF/HF – симпато-вагальний індекс), активність проеїназ вазоконстрикторної дії (НТПП-крові), стан ендотеліальної функції  (МАУ) та експресія  МеЕл, яка гальмує накопичення екстрацелюлярного матриксу.
3) СІ= 4,629 - (0,0133 * Hb) - (6,307 * НТПП-крові) при цьому R=0,576, R2=0,526, F=6,441, p=0,004.


Як показує рівняння регресії, чинниками, взаємопов’язаними з СІ, були рівні Hb та протеїназ, що брали участь в утворенні А ІІ. Згідно з  цією моделлю зниження рівня Hb буде сприяти зростанню СІ. Тим часом це рівняння врівноважується наступною складовою, тобто пiд час зростання активності РААС СІ зменшується.  Остання позиція, вочевидь, може бути використаною для пояснення переважання гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки над гіперкінетичним у всіх групах обстежених, якщо взяти до уваги  поступове зростання НТПП (тоніну)  у сироватці крові вже з початкової стадії ХЗН. Також у дітей із ХЗН І-ІІ стадій було визначено «невідповідність» високих рівнів показників активності симпатичної нервової системи як в базовому положенні, так і при навантаженні, адекватності серцевого викиду. Відсутність  позитивного кореляційного зв’язку  між ЧСС і рівнем симпатикотонії, наявність зворотної залежності зменшення СІ, ФВ під час зростання рівня симпато-вагального балансу відображають послаблення роботи серця та неможливість адекватної відповіді на стимулюючі симпатичні імпульси.  











     Таблиця 2
Кореляційні взаємозв’язки  між показниками центральної гемодинаміки та рівнем симпато-вагального балансу в дітей із ХЗН І-ІІ стадій і гіпокінетичним типом гемодинаміки  (n=22)

	Показник
	LF/HF

лежачи
	LF/HF

стоячи
	LF/HF 

під час навантаження

	ЧСС
	- 0,28
	0,06
	0,08

	СІ
	-0,64**
	-0,51*
	-0,49*

	ФВ
	-0,144
	-0,50*
	-0,54**


Примітка.  * - р<0,05;  ** -  р<0,01
Таким чином, посилення симпатикотонії й напруга адаптаційно-пристосувальних механізмів у цих хворих  не стимулює центральну гемодинаміку, а навпаки веде до  розвитку гіпокінетичного її варіанту. Вочевидь, у процесі хронічної симпатичної стимуляції, яка пов’язана з хронічним патологічним процесом у нирках та призводить до  гіперфункції міокарда, виникає мобілізація енергетичних і структурних резервів кардіоміоцитів із подальшим виснажуванням і порушенням функції серця,   таким чином що позитивні хронотропний та інотропний ефекти симпатичної нервової системи перетворюються на руйнівні. 

Таким чином, під час аналізу ренокардіальних взаємовідношень  з’ясовано,  що ступінь залучення ССС у патологічний процес при ХЗН залежить від функціонального стану нирок. Характер кардіоренальних взаємозв’язків змінюється у ході прогресування ХЗН у напрямку ХНН. Патологічні зміни інтегральних показників функціонального стану ССС відбуваються за безпосередньої участі чинників, що сприяють прогресуванню хронічної нефропатії. Вірогідні зв’язки клінічних, лабораторних, біохімічних і ехокардіографічних показників при ХЗН І-V стадій недіабетичного ґенезу демонструють формування ренокардіального континууму, який визначає розвиток серцево-судинної патології.

Перспективи подальших досліджень.  Одержані результати доводять необхідність подальшого вивчення взаємодії традиційних і «нетрадиційних» чинників ризику формування ССУ в хворих на ХЗН, що може надати необхідні додаткові відомості для розуміння впливу прогресуючих нефропатій на формування серцево-судинної патології. 
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