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Хроническая болезнь почек представляет собой одну из наиболее значимых и актуальных медико-социальных проблем современного здравоохранения, что обусловлено неуклонным ростом распространённости данного заболевания, высокой инвалидизацией и смертностью пациентов, а также значительными экономическими затратами на лечение, включая дорогостоящую заместительную почечную терапию. По данным глобальных эпидемиологических исследований, проведённых под эгидой Всемирной организации здравоохранения и международных нефрологических сообществ, хроническая болезнь почек поражает от 10 до 15% взрослого населения в различных регионах мира, при этом в возрастной группе старше 60 лет распространённость заболевания существенно выше и достигает 25–40%, а среди лиц старше 75 лет может превышать 45%. Учитывая неуклонное старение населения в большинстве стран мира, проблема хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста приобретает особую актуальность и требует углублённого изучения как с теоретических, так и с практических позиций [1].
Старение населения является одной из наиболее значимых демографических тенденций XXI века, оказывающей глубокое влияние на все сферы общественной жизни, включая систему здравоохранения. По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2020 году число людей в возрасте 60 лет и старше составило 1 миллиард человек, что соответствует 13,5% населения планеты. Согласно прогнозам, к 2030 году этот показатель достигнет 1,4 миллиарда человек, что составит 16,5% населения Земли, к 2050 году — 2,1 миллиарда человек, или 22% населения, а к 2100 году — 3,1 миллиарда человек, что будет соответствовать 28% населения планеты. Особенно быстрыми темпами растёт число лиц старше 80 лет: если в 2020 году их насчитывалось 147 миллионов человек, то к 2050 году ожидается увеличение этой категории до 426 миллионов человек. Эти демографические сдвиги обусловлены комплексом факторов, включая снижение рождаемости, увеличение продолжительности жизни, улучшение качества медицинской помощи, социально-экономическое развитие и распространение здорового образа жизни [2].
В Республике Казахстан, как и в большинстве стран постсоветского пространства, также отмечается устойчивая тенденция к увеличению доли лиц пожилого и старческого возраста. По данным Бюро национальной статистики Агентства по стратегическому планированию и реформам Республики Казахстан, на начало 2025 года численность населения страны составила 20 478 879 человек, из которых лица старше 60 лет составили 12,3%, что соответствует 2 519 000 человек. Согласно прогнозам, к 2030 году доля лиц старше 60 лет достигнет 15%, а к 2050 году — 25%. Увеличение продолжительности жизни в Казахстане сопровождается ростом числа пациентов с хроническими заболеваниями, включая хроническую болезнь почек, что создаёт дополнительные нагрузки на систему здравоохранения и требует разработки специализированных подходов к диагностике, лечению и реабилитации данной категории пациентов.
Почки являются одним из органов, наиболее подверженных возрастным изменениям. С возрастом в почечной ткани развиваются структурные и функциональные изменения, которые принято обозначать термином «возрастная почка» или «нефросклероз старения». К таким изменениям относятся уменьшение массы и объёма почек, снижение числа функционирующих нефронов, гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз, атрофия канальцев и склеротические изменения почечных сосудов. Эти процессы приводят к прогрессирующему снижению скорости клубочковой фильтрации, которое у части пациентов достигает значений, соответствующих хронической болезни почек. Однако возрастное снижение функции почек не всегда является физиологическим процессом. У значительной части пожилых пациентов выявляются факторы риска и патологические состояния, которые ускоряют прогрессирование почечной дисфункции. К таким факторам относятся артериальная гипертензия, сахарный диабет, атеросклероз, хроническая сердечная недостаточность, ожирение, дислипидемия, гиперурикемия, а также приём нефротоксичных лекарственных препаратов. Коморбидность, характерная для пожилых пациентов, существенно затрудняет диагностику и лечение хронической болезни почек, а также увеличивает риск неблагоприятных исходов.
Особенности патогенеза хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста определяются сочетанием возрастных изменений почечной ткани и патологических процессов, связанных с сопутствующими заболеваниями. Важную роль играют хроническое воспаление низкой степени интенсивности, окислительный стресс, эндотелиальная дисфункция, активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также нарушения минерального и липидного обмена. Эти механизмы взаимно усиливают друг друга, формируя порочный круг, ведущий к прогрессирующей потере нефронов и снижению функции почек [3]. Понимание этих механизмов имеет ключевое значение для разработки стратегий ранней диагностики, профилактики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов.
Диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов имеет ряд особенностей, обусловленных как возрастными изменениями почек, так и наличием сопутствующих заболеваний. Оценка скорости клубочковой фильтрации с помощью расчётных формул, основанных на уровне креатинина, может быть недостаточно точной у пожилых пациентов в связи с возрастным снижением мышечной массы и изменением метаболизма креатинина. В связи с этим всё большее значение приобретает определение цистатина C, который не зависит от мышечной массы и может более точно отражать функцию почек у пожилых. Кроме того, у пожилых пациентов часто выявляются изменения, которые могут имитировать хроническую болезнь почек или, напротив, маскировать её, что требует тщательной дифференциальной диагностики. Особого внимания заслуживает оценка альбуминурии, которая у пожилых пациентов может иметь непочечное происхождение, а также интерпретация результатов визуализационных методов исследования.
Лечение хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста представляет собой сложную задачу, требующую индивидуального подхода с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса и ожидаемой продолжительности жизни. Основные принципы лечения хронической болезни почек, включающие контроль артериального давления, гликемии, липидного профиля, коррекцию анемии и минерально-костных нарушений, сохраняют свою актуальность и у пожилых пациентов. Однако цели лечения, выбор препаратов и их дозы должны быть адаптированы с учётом возрастных особенностей и риска нежелательных явлений. Особое внимание следует уделять профилактике полипрагмазии и лекарственных взаимодействий, которые часто встречаются у пожилых пациентов с множественными сопутствующими заболеваниями. Кроме того, необходимо учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются гериатрические синдромы, такие как старческая астения, саркопения, когнитивные нарушения и риск падений, которые требуют комплексного подхода к ведению.
Заместительная почечная терапия у пациентов пожилого и старческого возраста также имеет свои особенности. Выбор между диализом и консервативным лечением должен основываться на комплексной оценке состояния пациента, его функционального статуса, когнитивных способностей, социальной поддержки и предпочтений. У части пожилых пациентов с тяжёлой коморбидностью и низким функциональным статусом консервативное лечение может быть более целесообразным, чем диализ, поскольку не всегда приводит к улучшению качества жизни и выживаемости. В то же время, современные методы диализа, включая перитонеальный диализ и гемодиализ с использованием оптимальных протоколов, позволяют обеспечить адекватное замещение функции почек у многих пожилых пациентов. Трансплантация почки у пожилых пациентов также рассматривается как возможный метод лечения, однако требует тщательного отбора кандидатов с учётом коморбидности и функционального статуса.
Настоящая монография представляет собой комплексный анализ современных данных о хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста. В работе рассматриваются эпидемиологические аспекты, особенности патогенеза, клинические проявления, методы диагностики и лечения хронической болезни почек в этой возрастной группе. Особое внимание уделяется вопросам коморбидности, полипрагмазии, выбора заместительной почечной терапии и паллиативной помощи. Монография предназначена для нефрологов, терапевтов, гериатров, врачей общей практики, а также для научных работников и студентов медицинских вузов, интересующихся проблемами нефрологии и гериатрии.
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Возрастная классификация, используемая в медицине и геронтологии, претерпела значительные изменения на протяжении последних десятилетий, что связано с увеличением продолжительности жизни и изменением представлений о старении как о биологическом и социальном процессе. Согласно классификации Всемирной организации здравоохранения, пожилым считается возраст от 60 до 74 лет, старческим — от 75 до 89 лет, а лица старше 90 лет относятся к категории долгожителей. Однако в ряде стран, включая Россию и Казахстан, традиционно используется классификация, согласно которой пожилым считается возраст 60–74 года для мужчин и 55–74 года для женщин, старческим — 75–89 лет, а долгожителями считаются лица старше 90 лет. В последние годы в геронтологической литературе всё чаще используется термин «пациенты старшего возраста», который объединяет лиц пожилого и старческого возраста. Кроме того, в современной геронтологии широкое распространение получила концепция «хронологического» и «биологического» возраста, согласно которой календарный возраст не всегда соответствует функциональному состоянию организма. Биологический возраст отражает степень возрастных изменений органов и систем и может существенно отличаться от хронологического возраста как в сторону преждевременного, так и в сторону замедленного старения.
Демографические тенденции последних десятилетий свидетельствуют о неуклонном старении населения во всём мире. По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2020 году число людей в возрасте 60 лет и старше составило 1 миллиард человек, что соответствует 13,5% населения планеты. Согласно прогнозам, к 2030 году этот показатель достигнет 1,4 миллиарда человек, что составит 16,5% населения Земли, к 2050 году — 2,1 миллиарда человек, или 22% населения, а к 2100 году — 3,1 миллиарда человек, что будет соответствовать 28% населения планеты [4]. Особенно быстрыми темпами растёт число лиц старше 80 лет: если в 2020 году их насчитывалось 147 миллионов человек, то к 2050 году ожидается увеличение этой категории до 426 миллионов человек. Эти демографические сдвиги обусловлены комплексом факторов, включая снижение рождаемости, увеличение продолжительности жизни, улучшение качества медицинской помощи, социально-экономическое развитие и распространение здорового образа жизни. Важно отметить, что старение населения происходит неравномерно в различных регионах мира: в развитых странах этот процесс начался раньше и достиг более выраженных показателей, тогда как в развивающихся странах темпы старения населения в последние годы значительно ускорились.
В Республике Казахстан, как и в большинстве стран постсоветского пространства, также отмечается устойчивая тенденция к увеличению доли лиц пожилого и старческого возраста. По данным Бюро национальной статистики Агентства по стратегическому планированию и реформам Республики Казахстан, на начало 2025 года численность населения страны составила 20 478 879 человек, из которых лица старше 60 лет составили 12,3%, что соответствует 2 519 000 человек. Согласно прогнозам, к 2030 году доля лиц старше 60 лет достигнет 15%, а к 2050 году — 25%. Увеличение продолжительности жизни в Казахстане сопровождается ростом числа пациентов с хроническими заболеваниями, включая хроническую болезнь почек, что создаёт дополнительные нагрузки на систему здравоохранения и требует разработки специализированных подходов к диагностике, лечению и реабилитации данной категории пациентов [5]. Следует отметить, что в Казахстане, как и в других странах Центральной Азии, наблюдаются специфические особенности демографических процессов, связанные с историческими, экономическими и социальными факторами, что необходимо учитывать при планировании медицинской помощи пожилому населению.
Старение населения имеет важные медико-социальные последствия, которые выходят далеко за рамки демографических показателей. Пожилые пациенты характеризуются высокой распространённостью коморбидных заболеваний, включая артериальную гипертензию, сахарный диабет, ишемическую болезнь сердца, хроническую сердечную недостаточность, хроническую обструктивную болезнь лёгких, остеоартрит, когнитивные нарушения и депрессию. Наличие множественных сопутствующих заболеваний приводит к полипрагмазии, увеличению риска нежелательных лекарственных реакций и взаимодействий, а также к снижению приверженности лечению. Кроме того, пожилые пациенты чаще нуждаются в госпитализациях, что связано с обострениями хронических заболеваний, инфекциями и другими острыми состояниями. Всё это создаёт значительную нагрузку на систему здравоохранения и требует комплексного подхода к организации медицинской помощи пожилым пациентам, включающего не только лечение отдельных заболеваний, но и оценку функционального статуса, когнитивных способностей, социальной поддержки и качества жизни[6].
Старение населения также сопровождается увеличением числа пациентов, нуждающихся в заместительной почечной терапии. По данным регистров диализа, в большинстве развитых стран доля пациентов старше 65 лет среди получающих диализ превышает 50%, а среди вновь начавших диализ — 60–70%. В Республике Казахстан также отмечается увеличение числа пожилых пациентов на диализе, что связано как с улучшением доступности заместительной почечной терапии, так и с ростом распространённости хронической болезни почек в старших возрастных группах. Эти тенденции требуют разработки специализированных подходов к диагностике, лечению и реабилитации пожилых пациентов с хронической болезнью почек, что и определяет актуальность настоящей монографии. Кроме того, необходимо учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются гериатрические синдромы, такие как старческая астения, саркопения, когнитивные нарушения и риск падений, которые требуют комплексного подхода к ведению и могут существенно влиять на выбор методов лечения и прогноз.
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Хроническая болезнь почек представляет собой глобальную проблему общественного здравоохранения, распространённость которой неуклонно растёт во всём мире. Согласно систематическому анализу глобального бремени болезней, проведённому в 2017 году, хронической болезнью почек страдали 697,5 миллиона человек, что соответствует 9,1% населения планеты. При этом распространённость хронической болезни почек существенно варьирует в зависимости от региона, возраста, пола и наличия сопутствующих заболеваний. В возрастной группе старше 60 лет распространённость хронической болезни почек значительно выше, чем в общей популяции, и достигает 25–40%, а среди лиц старше 75 лет может превышать 45%. Эти данные свидетельствуют о том, что пожилые пациенты представляют собой группу повышенного риска развития и прогрессирования хронической болезни почек, что требует особого внимания со стороны системы здравоохранения.
По данным крупных эпидемиологических исследований, проведённых в различных странах мира, распространённость хронической болезни почек у пожилых пациентов имеет следующие характеристики. В исследовании NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), проведённом в США, распространённость хронической болезни почек среди лиц старше 60 лет составила 39,4%, тогда как в возрастной группе 40–59 лет — 12,4%, а в группе 20–39 лет — 6,3%. В европейском исследовании EPIRCE (Epidemiología de la Insuficiencia Renal Crónica en España) распространённость хронической болезни почек среди лиц старше 60 лет достигла 35,7%. В исследовании Beijing Study, проведённом в Китае, распространённость хронической болезни почек среди лиц старше 60 лет составила 32,7%. В исследовании HUNT (Nord-Trøndelag Health Study), проведённом в Норвегии, распространённость хронической болезни почек среди лиц старше 70 лет достигла 42,3%. Эти данные свидетельствуют о том, что распространённость хронической болезни почек у пожилых пациентов является высокой во всех регионах мира, независимо от уровня экономического развития и системы здравоохранения [7].
В Республике Казахстан эпидемиологические исследования распространённости хронической болезни почек в пожилой популяции ограничены. По данным исследования, проведённого в г. Алматы, распространённость хронической болезни почек среди лиц старше 60 лет составила 28,4%, при этом у 15,7% выявлена хроническая болезнь почек 3 стадии, у 8,3% — 4 стадии, у 4,4% — 5 стадии. Эти данные согласуются с результатами международных исследований и свидетельствуют о высокой распространённости хронической болезни почек среди пожилых пациентов в Казахстане. Однако следует отметить, что эти данные могут быть не полностью репрезентативными для всей страны, поскольку исследование проводилось в одном крупном городе. Необходимы дальнейшие эпидемиологические исследования в различных регионах Казахстана для получения более полной картины распространённости хронической болезни почек среди пожилого населения.
Важно отметить, что распространённость хронической болезни почек у пожилых пациентов зависит от используемых критериев диагностики. В большинстве эпидемиологических исследований хроническая болезнь почек определяется как скорость клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м² и/или наличие альбуминурии (соотношение альбумин/креатинин в моче более 30 мг/г) в течение не менее 3 месяцев. Однако у пожилых пациентов изолированное снижение скорости клубочковой фильтрации без альбуминурии встречается чаще, чем в общей популяции, что может приводить к гипердиагностике хронической болезни почек при использовании только расчётных формул. С другой стороны, возрастное снижение мышечной массы может приводить к завышению скорости клубочковой фильтрации при использовании креатинина, что затрудняет диагностику. Кроме того, у пожилых пациентов часто выявляются изменения, которые могут имитировать хроническую болезнь почек или, напротив, маскировать её, что требует тщательной дифференциальной диагностики.
Структура хронической болезни почек по стадиям у пожилых пациентов также имеет свои особенности. В отличие от общей популяции, где преобладают ранние стадии хронической болезни почек (1–2), у пожилых пациентов чаще выявляются стадии 3–4. По данным исследования NHANES, среди лиц старше 60 лет с хронической болезнью почек 3 стадия диагностирована у 54,3%, 4 стадия — у 8,7%, 5 стадия — у 0,4% [8]. В европейских исследованиях доля пожилых пациентов с хронической болезнью почек 3 стадии составляет 60–70%, с хронической болезнью почек 4 стадии — 10–15%. Эти данные свидетельствуют о том, что у пожилых пациентов хроническая болезнь почек часто выявляется на более поздних стадиях, когда риск прогрессирования и осложнений существенно возрастает. Это может быть связано как с поздней обращаемостью за медицинской помощью, так и с отсутствием выраженных клинических проявлений на ранних стадиях заболевания.
Гендерные различия в распространённости хронической болезни почек у пожилых пациентов также заслуживают внимания. В большинстве исследований распространённость хронической болезни почек выше среди женщин, особенно в возрастной группе старше 60 лет. Это может быть связано с более высокой продолжительностью жизни женщин, а также с особенностями гормонального статуса и метаболизма. Однако мужчины с хронической болезнью почек имеют более высокий риск прогрессирования заболевания и развития терминальной стадии почечной недостаточности. Эти гендерные различия необходимо учитывать при стратификации риска и выборе терапевтической тактики. Кроме того, у женщин пожилого возраста часто наблюдаются особенности течения хронической болезни почек, связанные с менопаузой, изменением гормонального фона и более высокой распространённостью остеопороза, что может влиять на выбор методов лечения и профилактики осложнений.
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Скорость клубочковой фильтрации является основным показателем, характеризующим функцию почек. В норме у взрослых людей скорость клубочковой фильтрации составляет 90–120 мл/мин/1,73 м² и остаётся относительно стабильной до 30–40 лет, после чего начинается её постепенное снижение. По данным продольных исследований, среднегодовое снижение скорости клубочковой фильтрации у здоровых лиц составляет 0,8–1,0 мл/мин/1,73 м² после 40 лет. Однако у значительной части пожилых пациентов темпы снижения функции почек могут быть значительно выше, что связано с наличием факторов риска и сопутствующих заболеваний. Важно отметить, что возрастное снижение скорости клубочковой фильтрации не является линейным процессом и может ускоряться под влиянием различных факторов, включая артериальную гипертензию, сахарный диабет, ожирение и приём нефротоксичных препаратов.
Возрастное снижение скорости клубочковой фильтрации обусловлено структурными изменениями почечной ткани, которые развиваются в процессе старения. К таким изменениям относятся уменьшение числа функционирующих нефронов, гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз, атрофия канальцев и склеротические изменения почечных сосудов. В результате этих процессов снижается общая фильтрационная поверхность клубочков и нарушается их способность к фильтрации. Кроме того, с возрастом наблюдается снижение почечного кровотока, что связано как с уменьшением сердечного выброса, так и с изменением тонуса почечных сосудов. Эти изменения приводят к снижению способности почек адаптироваться к различным нагрузкам, включая изменения водно-электролитного баланса, кислотно-основного состояния и экскреции лекарственных препаратов [9].
Для оценки возрастной динамики скорости клубочковой фильтрации используются различные методы, включая измерение клиренса инулина, iohexol, 51Cr-EDTA, а также расчётные формулы, основанные на уровне креатинина или цистатина C. Измерение клиренса инулина считается золотым стандартом оценки скорости клубочковой фильтрации, однако этот метод трудоёмок и неудобен для рутинной практики. Расчётные формулы, такие как CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) и Cockcroft-Gault, широко используются в клинической практике, однако их точность у пожилых пациентов может быть ограничена. Это связано с тем, что данные формулы были разработаны на основе исследований, включавших преимущественно пациентов среднего возраста, и не всегда учитывают возрастные особенности мышечной массы и метаболизма креатинина.
У пожилых пациентов точность расчётных формул, основанных на креатинине, снижается в связи с возрастным уменьшением мышечной массы и изменением метаболизма креатинина. Это может приводить к завышению скорости клубочковой фильтрации и недооценке степени почечной дисфункции. В связи с этим всё большее значение приобретает определение цистатина C, который не зависит от мышечной массы и может более точно отражать функцию почек у пожилых. Формулы, основанные на цистатине C (CKD-EPI cystatin C, CKD-EPI creatinine-cystatin C), продемонстрировали более высокую точность у пожилых пациентов по сравнению с формулами, основанными только на креатинине. Кроме того, в последние годы разработаны специальные формулы для оценки скорости клубочковой фильтрации у пожилых пациентов, например, формула BIS (Berlin Initiative Study), которая учитывает возрастные особенности и показала хорошую точность в валидационных исследованиях.
Возрастная динамика скорости клубочковой фильтрации имеет важное значение для диагностики хронической болезни почек у пожилых пациентов. Согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), хроническая болезнь почек диагностируется при скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м² и/или наличии альбуминурии в течение не менее 3 месяцев. Однако у пожилых пациентов изолированное снижение скорости клубочковой фильтрации без альбуминурии встречается чаще, чем в общей популяции, что может приводить к гипердиагностике хронической болезни почек [10]. С другой стороны, возрастное снижение скорости клубочковой фильтрации может рассматриваться как физиологический процесс, и не у всех пожилых пациентов с умеренным снижением функции почек развивается хроническая болезнь почек. Это создаёт диагностические трудности и требует индивидуального подхода к оценке функции почек у пожилых. В связи с этим в последние годы предложена концепция «возраст-калиброванной» классификации хронической болезни почек, которая учитывает возрастные особенности снижения скорости клубочковой фильтрации и позволяет более точно определять прогноз и выбирать тактику лечения.
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Развитие и прогрессирование хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста обусловлено сочетанием возрастных изменений почечной ткани и воздействием различных факторов риска, которые можно разделить на немодифицируемые и модифицируемые. К немодифицируемым факторам относятся возраст, генетическая предрасположенность, пол и этническая принадлежность. К модифицируемым факторам относятся артериальная гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия, ожирение, курение, гиперурикемия, метаболический синдром, а также приём нефротоксичных лекарственных препаратов. Понимание этих факторов риска имеет ключевое значение для разработки стратегий профилактики и замедления прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов.
Артериальная гипертензия является одним из наиболее значимых факторов риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Повышенное артериальное давление оказывает прямое повреждающее действие на почечные клубочки, приводя к гломерулосклерозу, и на тубулоинтерстициальную ткань, способствуя фиброзу и атрофии канальцев. Механизмы этого повреждения включают повышение внутриклубочкового давления, активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, увеличение продукции провоспалительных цитокинов и факторов роста, а также усиление окислительного стресса. По данным крупных эпидемиологических исследований, наличие артериальной гипертензии увеличивает риск развития хронической болезни почек в 1,5–2 раза, а риск прогрессирования — в 2–3 раза. У пожилых пациентов артериальная гипертензия часто имеет изолированный систолический характер, что связано с возрастным повышением жёсткости артерий, и также ассоциировано с повышенным риском поражения почек [11].
Сахарный диабет является вторым по значимости фактором риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Диабетическая нефропатия развивается у 20–40% пациентов с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа и является ведущей причиной терминальной стадии хронической болезни почек во многих странах. Патогенетические механизмы диабетического поражения почек включают хроническую гипергликемию, инсулинорезистентность, активацию полиолового пути, накопление конечных продуктов гликирования, окислительный стресс и воспаление. У пожилых пациентов сахарный диабет 2-го типа встречается особенно часто, что связано с возрастным снижением чувствительности к инсулину и увеличением распространённости ожирения. Кроме того, у пожилых пациентов с сахарным диабетом часто наблюдаются особенности течения диабетической нефропатии, включая более высокую распространённость неальбуминурических форм и более быстрое прогрессирование почечной дисфункции.
Дислипидемия является важным фактором риска прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Повышенные уровни холестерина липопротеинов низкой плотности, триглицеридов и снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности ассоциированы с ускоренным снижением скорости клубочковой фильтрации и увеличением альбуминурии. Механизмы липидного повреждения почек включают отложение липидов в мезангии и тубулоинтерстиции, окислительный стресс, воспаление и эндотелиальную дисфункцию. По данным исследований, коррекция дислипидемии с помощью статинов замедляет прогрессирование хронической болезни почек и снижает риск сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов. Однако следует учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются особенности липидного профиля, включая более низкие уровни холестерина липопротеинов низкой плотности, что может затруднять интерпретацию результатов и выбор тактики лечения.
Ожирение и метаболический синдром являются значимыми факторами риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Абдоминальное ожирение сопровождается гиперпродукцией адипокинов и провоспалительных цитокинов, которые способствуют развитию хронического воспаления низкой степени интенсивности, эндотелиальной дисфункции и липотоксичности. Метаболический синдром, включающий абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, дислипидемию и артериальную гипертензию, увеличивает риск развития хронической болезни почек в 1,5–2 раза. У пожилых пациентов метаболический синдром встречается особенно часто, что связано с возрастным снижением физической активности и изменением гормонального статуса. Кроме того, у пожилых пациентов с ожирением часто наблюдаются особенности течения хронической болезни почек, включая более высокую распространённость гиперфильтрации на ранних стадиях и более быстрое прогрессирование на поздних стадиях.
Гиперурикемия является независимым фактором риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Повышенный уровень мочевой кислоты способствует кристаллизации уратов в почечной ткани, активации воспаления, эндотелиальной дисфункции и фиброза. По данным исследований, гиперурикемия ассоциирована с увеличением риска развития хронической болезни почек на 20–30%, а также с ускоренным снижением скорости клубочковой фильтрации. У пожилых пациентов гиперурикемия встречается часто, что связано с возрастным снижением экскреции мочевой кислоты и приёмом диуретиков. Кроме того, гиперурикемия может быть маркёром метаболических нарушений и ассоциирована с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [12].
Приём нефротоксичных лекарственных препаратов является важным модифицируемым фактором риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. К наиболее часто используемым нефротоксичным препаратам относятся нестероидные противовоспалительные средства, аминогликозиды, рентгеноконтрастные средства, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина II (в высоких дозах), диуретики, а также препараты лития. У пожилых пациентов риск нефротоксичности повышен в связи с возрастным снижением функции почек, наличием коморбидных заболеваний и полипрагмазией. Профилактика нефротоксичности включает рациональное назначение препаратов, контроль доз, мониторинг функции почек и избегание комбинаций нефротоксичных средств. Особое внимание следует уделять пациентам с хронической болезнью почек, у которых риск нефротоксичности особенно высок.
Курение является независимым фактором риска развития и прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Никотин и другие компоненты табачного дыма оказывают прямое повреждающее действие на эндотелий почечных сосудов, способствуют развитию атеросклероза, активации симпатической нервной системы и окислительного стресса. По данным исследований, курение увеличивает риск развития хронической болезни почек на 30–50%, а также ассоциировано с ускоренным снижением скорости клубочковой фильтрации. Отказ от курения является важным компонентом профилактики прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Кроме того, курение ассоциировано с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений и общей смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек.


Таблица 1. 
Факторы риска развития и прогрессирования ХБП у пациентов пожилого и старческого возраста
	Категория
	Факторы
	Механизмы

	Немодифицируемые
	Возраст, генетическая предрасположенность, пол, этническая принадлежность
	Возрастные изменения почечной ткани, наследственные дефекты

	Модифицируемые (гемодинамические)
	Артериальная гипертензия, гиперфильтрация
	Внутриклубочковая гипертензия, активация РААС

	Модифицируемые (метаболические)
	Сахарный диабет, дислипидемия, ожирение, метаболический синдром, гиперурикемия
	Гипергликемия, липотоксичность, воспаление, оксидативный стресс

	Модифицируемые (лекарственные)
	НПВС, аминогликозиды, рентгеноконтрастные средства
	Прямое нефротоксическое действие, ишемия

	Модифицируемые (поведенческие)
	Курение, малоподвижный образ жизни, нерациональное питание
	Эндотелиальная дисфункция, атеросклероз, ожирение
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Рисунок 1. Распространённость хронической болезни почек в различных возрастных группах

Как видно из представленных на рисунке 1 данных, распространённость хронической болезни почек существенно увеличивается с возрастом. В возрастной группе 20–39 лет данный показатель составляет 6,3%, тогда как среди лиц 40–59 лет он возрастает до 12,4%. Наиболее выраженное увеличение отмечается в старших возрастных группах: среди пациентов 60–74 лет распространённость ХБП достигает 39,4%, а у лиц 75 лет и старше — 45,2%. Таким образом, с возрастом риск наличия хронической болезни почек значительно повышается, что связано с постепенным снижением функционального резерва почек, возрастными структурными изменениями нефронов, а также накоплением сопутствующих заболеваний и факторов риска, включая артериальную гипертензию, сахарный диабет и сердечно-сосудистую патологию [13]. Полученные данные подчёркивают необходимость раннего выявления ХБП и регулярного контроля функции почек у пациентов пожилого и старческого возраста.
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Старение почек представляет собой сложный, многофакторный биологический процесс, который затрагивает все структурные компоненты почечной ткани и приводит к прогрессирующему снижению функциональных возможностей органа. В отличие от патологических процессов, физиологическое старение почек характеризуется определённой последовательностью морфологических изменений, которые развиваются на протяжении десятилетий и в конечном итоге приводят к снижению почечного функционального резерва. Понимание этих изменений имеет фундаментальное значение для дифференциации возрастных изменений от истинной патологии и для правильной интерпретации диагностических показателей у пожилых пациентов.
Макроскопически старение почек проявляется уменьшением их массы и объёма. Если у взрослого человека в возрасте 20–30 лет средняя масса почки составляет 250–300 г, то к 70–80 годам она уменьшается до 180–200 г, то есть на 20–30%. Это уменьшение обусловлено главным образом потерей коркового вещества, тогда как мозговое вещество подвергается возрастным изменениям в меньшей степени. Потеря коркового вещества происходит преимущественно за счёт уменьшения числа функционирующих нефронов и замещения их соединительной тканью. По данным аутопсийных исследований, число нефронов у человека уменьшается с примерно 1 миллиона на почку при рождении до 500–600 тысяч к 70 годам, то есть почти в два раза. Однако следует отметить, что скорость потери нефронов может значительно варьировать у разных индивидуумов и зависит от наличия сопутствующих заболеваний, образа жизни и генетических факторов. У некоторых людей потеря нефронов происходит медленнее, и функция почек остаётся относительно сохранной до глубокой старости, тогда как у других наблюдается ускоренное снижение функции почек, связанное с наличием факторов риска [14].
Гистологически старение почек характеризуется развитием комплекса изменений, которые принято обозначать термином «нефросклероз старения». К наиболее характерным гистологическим признакам возрастного изменения почек относятся гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз, атрофия канальцев и склеротические изменения почечных сосудов. Гломерулосклероз при старении развивается преимущественно в юкстамедуллярных и корковых нефронах и характеризуется прогрессирующим замещением клубочков соединительной тканью. В отличие от диабетического или гипертонического гломерулосклероза, возрастной гломерулосклероз не сопровождается выраженной мезангиальной пролиферацией или отложением иммунных комплексов, что позволяет рассматривать его как относительно «чистый» процесс возрастной инволюции. По данным морфометрических исследований, доля склерозированных клубочков увеличивается с 5–10% в возрасте 40 лет до 20–30% к 70 годам и до 40–50% у лиц старше 80 лет.
Тубулоинтерстициальные изменения при старении включают атрофию канальцев, утолщение базальной мембраны, интерстициальный фиброз и инфильтрацию мононуклеарными клетками. Атрофия канальцев развивается преимущественно в проксимальных отделах нефрона и сопровождается уменьшением высоты эпителиальных клеток, уплощением щёточной каймы и снижением числа митохондрий. Эти изменения приводят к снижению реабсорбционной способности канальцев, что клинически может проявляться нарушением концентрационной способности почек и склонностью к электролитным нарушениям у пожилых пациентов. Интерстициальный фиброз при старении развивается параллельно с гломерулосклерозом и атрофией канальцев и характеризуется накоплением коллагена I и III типов, фибронектина и других компонентов внеклеточного матрикса. Фиброз приводит к нарушению архитектоники почечной ткани, снижению эластичности и повышению жёсткости паренхимы, что имеет важное значение для диагностики с помощью эластографии [15].
Сосудистые изменения при старении почек включают склероз и гиалиноз артериол, утолщение интимы междольковых и дуговых артерий, а также уменьшение плотности перитубулярных капилляров. Склероз афферентных артериол может приводить к снижению перфузии клубочков и усугублению гломерулосклероза, формируя порочный круг возрастного повреждения почек. Уменьшение плотности перитубулярных капилляров способствует развитию хронической гипоксии тубулоинтерстициальной ткани, которая, в свою очередь, стимулирует фиброгенез и прогрессирование почечной дисфункции. Эти сосудистые изменения имеют важное патогенетическое значение, поскольку они создают условия для ишемического повреждения почек даже при отсутствии классических факторов риска, таких как артериальная гипертензия или атеросклероз. Кроме того, с возрастом наблюдается снижение эндотелиальной функции, что проявляется уменьшением продукции оксида азота и повышением продукции эндотелина-1, что усугубляет сосудистые нарушения и способствует прогрессированию почечной дисфункции.
Функциональные изменения почек при старении являются следствием описанных структурных изменений и включают снижение скорости клубочковой фильтрации, уменьшение почечного кровотока, нарушение концентрационной и разводящей способности почек, а также снижение способности к регуляции кислотно-основного равновесия и электролитного баланса. Скорость клубочковой фильтрации снижается в среднем на 0,8–1,0 мл/мин/1,73 м² в год после 40 лет, однако у части лиц темпы снижения могут быть значительно выше, что связано с наличием факторов риска и сопутствующих заболеваний. Почечный кровоток уменьшается параллельно со снижением скорости клубочковой фильтрации, причём в большей степени страдает корковый кровоток, тогда как мозговой кровоток сохраняется относительно стабильным. Это перераспределение почечного кровотока имеет важное значение для поддержания концентрационной способности почек, которая в значительной степени зависит от функции мозгового вещества [16].
Концентрационная способность почек снижается с возрастом, что проявляется уменьшением максимальной осмоляльности мочи после водной депривации и снижением способности к разведению мочи при водной нагрузке. Если у молодых людей максимальная осмоляльность мочи может достигать 1200 мОсм/кг, то у пожилых она обычно не превышает 600–800 мОсм/кг. Это связано с уменьшением числа функционирующих нефронов, снижением чувствительности собирательных трубочек к антидиуретическому гормону и нарушением работы противоточной системы. Клинически это проявляется склонностью пожилых пациентов к дегидратации при ограничении потребления жидкости и к гипергидратации при избыточном потреблении, что необходимо учитывать при проведении инфузионной терапии и при использовании диуретиков. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдается нарушение жажды, что может приводить к недостаточному потреблению жидкости и развитию дегидратации даже в обычных условиях.
Способность почек поддерживать кислотно-основное равновесие также снижается с возрастом. Это проявляется уменьшением экскреции кислот и аммония, снижением реабсорбции бикарбоната и уменьшением способности к компенсации метаболического ацидоза. У пожилых пациентов это может приводить к развитию метаболического ацидоза при присоединении интеркуррентных заболеваний, а также к усугублению костных нарушений, поскольку хронический метаболический ацидоз стимулирует резорбцию костной ткани и способствует прогрессированию остеопороза. Электролитные нарушения у пожилых также встречаются чаще, что связано со снижением способности почек к регуляции натрия, калия, кальция и фосфора. Гиперкалиемия является особенно опасным осложнением у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку она может приводить к жизнеугрожающим нарушениям сердечного ритма. Гипонатриемия также часто встречается у пожилых пациентов и может быть связана как с нарушением способности почек к разведению мочи, так и с приёмом диуретиков и других лекарственных препаратов.
Эндокринная функция почек также претерпевает возрастные изменения. Синтез эритропоэтина снижается, что способствует развитию анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Продукция активной формы витамина D (кальцитриола) уменьшается, что приводит к нарушению всасывания кальция и развитию вторичного гиперпаратиреоза [17]. Снижение синтеза ренина и активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы может способствовать развитию гиперкалиемии и артериальной гипотензии у пожилых. Эти эндокринные изменения имеют важное клиническое значение, поскольку они определяют особенности клинической картины и подходы к лечению хронической болезни почек у пожилых пациентов. Кроме того, с возрастом наблюдается снижение продукции кининов и простагландинов, что может влиять на почечную гемодинамику и способствовать повышению артериального давления.

Таблица 2.1. 
Структурно-функциональные изменения почек при физиологическом старении
	Параметр
	Изменения при старении
	Клиническое значение

	Масса почки
	Уменьшение на 20–30%
	Снижение функционального резерва

	Число нефронов
	Уменьшение с 1 млн до 500–600 тыс.
	Снижение СКФ, гиперфильтрация в сохранных нефронах

	Гломерулосклероз
	Увеличение доли склерозированных клубочков с 5–10% до 40–50%
	Прогрессирующее снижение фильтрационной способности

	Тубулоинтерстициальный фиброз
	Накопление коллагена I и III типов
	Нарушение концентрационной способности

	Атрофия канальцев
	Уменьшение высоты эпителия, уплощение щёточной каймы
	Снижение реабсорбции, электролитные нарушения

	Склероз артериол
	Гиалиноз, утолщение интимы
	Ишемия, хроническая гипоксия тубулоинтерстиция

	СКФ
	Снижение на 0,8–1,0 мл/мин/1,73 м² в год после 40 лет
	Снижение функции почек

	Почечный кровоток
	Уменьшение коркового кровотока
	Перераспределение кровотока в пользу мозгового вещества

	Концентрационная способность
	Снижение максимальной осмоляльности мочи до 600–800 мОсм/кг
	Склонность к дегидратации

	Эритропоэтин
	Снижение синтеза
	Анемия

	Кальцитриол
	Снижение продукции
	Вторичный гиперпаратиреоз, остеопороз

	Ренин
	Снижение синтеза
	Гиперкалиемия, артериальная гипотензия



Физиологическое старение почек характеризуется комплексом структурных и функциональных изменений, которые приводят к снижению почечного функционального резерва и создают предпосылки для развития хронической болезни почек при присоединении патологических факторов. Понимание этих изменений необходимо для дифференциации возрастных изменений от истинной патологии и для правильной интерпретации диагностических показателей у пожилых пациентов. Следует подчеркнуть, что возрастные изменения почек не являются линейным процессом и могут значительно варьировать у разных индивидуумов, что требует индивидуального подхода к оценке функции почек у пожилых.
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Нефросклероз представляет собой конечную стадию хронического повреждения почек, характеризующуюся замещением функционирующей почечной ткани соединительной тканью. При старении нефросклероз развивается как результат комплекса возрастных изменений, включающих гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз, атрофию канальцев и склероз сосудов. Понимание механизмов развития нефросклероза при старении имеет фундаментальное значение для разработки стратегий профилактики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов. В отличие от патологического нефросклероза, развивающегося при диабете, гипертензии или гломерулонефрите, возрастной нефросклероз характеризуется более медленным темпом прогрессирования и меньшей выраженностью воспалительных изменений [18].
Гломерулосклероз является одним из наиболее характерных проявлений возрастного изменения почек и представляет собой прогрессирующее замещение клубочков соединительной тканью. Морфологически выделяют несколько стадий гломерулосклероза: от начальных изменений, характеризующихся утолщением базальной мембраны и расширением мезангия, до полного склероза клубочка с облитерацией капиллярных петель. При старении гломерулосклероз развивается преимущественно в юкстамедуллярных нефронах, которые располагаются вблизи мозгового вещества и характеризуются более короткой петлёй Генле и меньшей способностью к концентрации мочи. Это объясняет, почему у пожилых пациентов в первую очередь страдает концентрационная способность почек, тогда как способность к разведению мочи сохраняется дольше. Кроме того, юкстамедуллярные нефроны характеризуются более низким кровотоком и более высоким внутриклубочковым давлением, что делает их более уязвимыми к ишемическому повреждению и склерозированию.
Механизмы развития гломерулосклероза при старении включают несколько взаимосвязанных процессов. Во-первых, с возрастом развивается гиперфильтрация в сохранных нефронах, которая компенсирует потерю функционирующих клубочков. Гиперфильтрация приводит к повышению внутриклубочкового давления и механическому повреждению капилляров, что стимулирует пролиферацию мезангиальных клеток и накопление внеклеточного матрикса. Во-вторых, возрастное снижение числа нефронов сопровождается активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, которая способствует констрикции эфферентных артериол и дальнейшему повышению внутриклубочкового давления. В-третьих, с возрастом развивается эндотелиальная дисфункция, которая проявляется снижением продукции оксида азота и повышением продукции эндотелина-1, что усугубляет гемодинамические нарушения и способствует развитию склероза. В-четвёртых, возрастное накопление конечных продуктов гликирования и окислительный стресс способствуют повреждению базальной мембраны и мезангиальных клеток, что также вносит вклад в развитие гломерулосклероза.
Тубулоинтерстициальный фиброз является вторым ключевым компонентом нефросклероза старения. Фиброз развивается параллельно с гломерулосклерозом и атрофией канальцев и характеризуется накоплением коллагена I, III и IV типов, фибронектина, ламинина и других компонентов внеклеточного матрикса. Основными клетками, ответственными за продукцию внеклеточного матрикса при фиброзе, являются интерстициальные фибробласты и миофибробласты, которые активируются под действием профибротических факторов роста, таких как трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), фактор роста соединительной ткани (CTGF) и ангиотензин II. TGF-β является ключевым медиатором фиброгенеза, поскольку он стимулирует продукцию коллагена и других компонентов матрикса, ингибирует их деградацию и способствует трансформации эпителиальных клеток в мезенхимальные (эпителиально-мезенхимальный переход) [19]. Этот процесс, известный как эпителиально-мезенхимальный переход, играет важную роль в прогрессировании фиброза, поскольку он приводит к накоплению миофибробластов, которые активно продуцируют внеклеточный матрикс.
Атрофия канальцев при старении развивается как следствие ишемии, токсического повреждения и нарушения трофической функции клубочков. Атрофированные канальцы характеризуются уменьшением высоты эпителиальных клеток, уплощением щёточной каймы, уменьшением числа митохондрий и лизосом, а также утолщением базальной мембраны. Эти изменения приводят к снижению реабсорбционной способности канальцев и нарушению их эндокринной функции. Атрофия канальцев тесно связана с развитием интерстициального фиброза, поскольку атрофированные канальцы выделяют профибротические факторы, стимулирующие активацию фибробластов. Кроме того, атрофия канальцев приводит к снижению экскреции кислот и аммония, что способствует развитию метаболического ацидоза у пожилых пациентов.
Сосудистые изменения при старении почек включают склероз и гиалиноз артериол, утолщение интимы междольковых и дуговых артерий, а также уменьшение плотности перитубулярных капилляров. Склероз афферентных артериол приводит к снижению перфузии клубочков и усугублению гломерулосклероза, тогда как склероз эфферентных артериол способствует повышению внутриклубочкового давления. Уменьшение плотности перитубулярных капилляров способствует развитию хронической гипоксии тубулоинтерстициальной ткани, которая стимулирует фиброгенез и прогрессирование почечной дисфункции. Хроническая гипоксия является важным патогенетическим фактором, поскольку она индуцирует экспрессию профибротических генов через HIF-1α-зависимые механизмы. Кроме того, гипоксия способствует развитию окислительного стресса и воспаления, которые также вносят вклад в прогрессирование нефросклероза.
Молекулярные механизмы нефросклероза старения включают окислительный стресс, хроническое воспаление, активацию профибротических сигнальных путей и нарушение регуляции клеточного цикла. Окислительный стресс развивается вследствие дисбаланса между продукцией активных форм кислорода и антиоксидантной защитой. С возрастом продукция активных форм кислорода увеличивается, а активность антиоксидантных ферментов, таких как супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионпероксидаза, снижается. Это приводит к повреждению мембран клеток, окислению липопротеинов и активации провоспалительных транскрипционных факторов, таких как NF-κB. Хроническое воспаление, характерное для старения, проявляется повышенной продукцией провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-альфа и С-реактивный белок, которые способствуют прогрессированию фиброза и склероза.
Активация профибротических сигнальных путей, включая TGF-β/Smad, Wnt/β-катенин и Notch, играет центральную роль в развитии нефросклероза старения. TGF-β является ключевым медиатором фиброгенеза, поскольку он стимулирует продукцию коллагена и других компонентов внеклеточного матрикса, ингибирует их деградацию и способствует эпителиально-мезенхимальному переходу. Wnt/β-катениновый путь активируется при повреждении почек и способствует пролиферации фибробластов и продукции внеклеточного матрикса. Notch-сигнальный путь также участвует в развитии фиброза, регулируя дифференцировку и пролиферацию клеток. Нарушение регуляции клеточного цикла проявляется увеличением числа сенесцентных клеток, которые выделяют провоспалительные и профибротические факторы, способствуя прогрессированию нефросклероза [20].

Таблица 2.2. 
Механизмы развития нефросклероза при старении
	Механизм
	Ключевые медиаторы
	Последствия

	Гиперфильтрация
	Повышение внутриклубочкового давления
	Механическое повреждение капилляров, пролиферация мезангия

	Активация РААС
	Ангиотензин II, альдостерон
	Констрикция эфферентных артериол, фиброз

	Эндотелиальная дисфункция
	Снижение NO, повышение эндотелина-1
	Гемодинамические нарушения, склероз

	Окислительный стресс
	Активные формы кислорода
	Повреждение мембран, активация NF-κB

	Хроническое воспаление
	ИЛ-6, ФНО-α, СРБ
	Прогрессирование фиброза

	TGF-β/Smad
	TGF-β, Smad2/3
	Продукция коллагена, эпителиально-мезенхимальный переход

	Wnt/β-катенин
	Wnt, β-катенин
	Пролиферация фибробластов

	Клеточное старение
	Сенесцентные клетки
	Провоспалительные и профибротические факторы



Нефросклероз и гломерулосклероз являются основой возрастного снижения функции почек и развиваются в результате комплекса взаимосвязанных процессов, включающих гиперфильтрацию, активацию РААС, эндотелиальную дисфункцию, окислительный стресс, хроническое воспаление и активацию профибротических сигнальных путей. Понимание этих механизмов имеет ключевое значение для разработки стратегий профилактики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов.
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Хроническое воспаление низкой степени интенсивности и окислительный стресс являются универсальными механизмами старения и играют центральную роль в патогенезе возрастного поражения почек. В отличие от острого воспаления, которое является защитной реакцией организма на повреждение, хроническое воспаление характеризуется длительным, персистирующим течением и может приводить к прогрессирующему повреждению тканей. С возрастом наблюдается повышение уровня провоспалительных цитокинов в крови и тканях, что получило название «инфламмэйджинг» (inflammaging) — хроническое воспаление, ассоциированное со старением. Это состояние способствует развитию и прогрессированию хронической болезни почек у пожилых пациентов.
Хроническое воспаление при старении характеризуется повышением уровня провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и С-реактивный белок (СРБ). Эти цитокины продуцируются различными клетками, включая макрофаги, дендритные клетки, эндотелиальные клетки и адипоциты. С возрастом наблюдается увеличение числа активированных макрофагов в почечной ткани, которые выделяют провоспалительные цитокины и активные формы кислорода. Кроме того, с возрастом наблюдается снижение продукции противовоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-10 (ИЛ-10), что усугубляет дисбаланс между про- и противовоспалительными механизмами. Хроническое воспаление способствует прогрессированию почечного повреждения через несколько механизмов, включая активацию фибробластов, индукцию эпителиально-мезенхимального перехода и повреждение эндотелия.
Окислительный стресс представляет собой дисбаланс между продукцией активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантной защитой организма. С возрастом продукция АФК увеличивается, а активность антиоксидантных ферментов, таких как супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и глутатионпероксидаза, снижается. Это приводит к накоплению АФК в почечной ткани, которые повреждают мембраны клеток, окисляют липопротеины и белки, а также активируют провоспалительные транскрипционные факторы. Митохондрии являются основным источником АФК в клетках, и с возрастом наблюдается нарушение функции митохондрий, что приводит к повышению продукции АФК. Кроме того, с возрастом снижается активность митохондриальной дыхательной цепи, что приводит к снижению продукции АТФ и повышению образования АФК [21].
Взаимосвязь между хроническим воспалением и окислительным стрессом при старении носит двунаправленный характер. С одной стороны, АФК активируют провоспалительные транскрипционные факторы, такие как NF-κB, что приводит к повышенной продукции провоспалительных цитокинов. С другой стороны, провоспалительные цитокины стимулируют продукцию АФК в макрофагах и других клетках, что усугубляет окислительный стресс. Этот порочный круг способствует прогрессированию почечного повреждения и развитию фиброза. Кроме того, хроническое воспаление и окислительный стресс способствуют развитию эндотелиальной дисфункции, которая проявляется снижением продукции оксида азота и повышением продукции эндотелина-1, что усугубляет почечную гемодинамику.
Роль хронического воспаления в патогенезе возрастного поражения почек подтверждается многочисленными клиническими и экспериментальными исследованиями. Показано, что повышенные уровни провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и ФНО-α, ассоциированы с ускоренным снижением скорости клубочковой фильтрации и увеличением альбуминурии у пожилых пациентов. Кроме того, повышенные уровни СРБ ассоциированы с повышенным риском развития хронической болезни почек и сердечно-сосудистых осложнений. В экспериментальных исследованиях на животных показано, что подавление хронического воспаления с помощью противовоспалительных препаратов или генетических манипуляций замедляет прогрессирование возрастного поражения почек. Эти данные свидетельствуют о важной роли хронического воспаления в патогенезе возрастного поражения почек и открывают перспективы для разработки новых терапевтических подходов.
Окислительный стресс также играет важную роль в патогенезе возрастного поражения почек. Показано, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек наблюдается повышенный уровень маркёров окислительного стресса, таких как малоновый диальдегид (МДА) и 8-изопростан, а также снижение уровня антиоксидантов, таких как глутатион и витамин Е. Эти изменения ассоциированы с ускоренным снижением функции почек и прогрессированием фиброза. В экспериментальных исследованиях показано, что применение антиоксидантов замедляет прогрессирование возрастного поражения почек у животных [22]. Однако клинические исследования антиоксидантов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек показали противоречивые результаты, что может быть связано с недостаточной эффективностью используемых препаратов или с гетерогенностью пациентов.

Таблица 2.3. 
Роль хронического воспаления и окислительного стресса в патогенезе возрастного поражения почек
	Механизм
	Ключевые медиаторы
	Эффекты

	Хроническое воспаление
	ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-1β, СРБ
	Активация фибробластов, эпителиально-мезенхимальный переход, повреждение эндотелия

	Окислительный стресс
	АФК, МДА, 8-изопростан
	Повреждение мембран, окисление липопротеинов, активация NF-κB

	Взаимодействие
	NF-κB, АФК, цитокины
	Порочный круг воспаления и окислительного стресса

	Эндотелиальная дисфункция
	Снижение NO, повышение эндотелина-1
	Гемодинамические нарушения, ишемия

	Фиброгенез
	TGF-β, CTGF, ангиотензин II
	Продукция коллагена, фиброз


Хроническое воспаление низкой степени интенсивности и окислительный стресс являются универсальными механизмами старения и играют центральную роль в патогенезе возрастного поражения почек. Эти процессы взаимно усиливают друг друга, формируя порочный круг, ведущий к прогрессирующему повреждению почечной ткани и снижению функции почек. Понимание этих механизмов открывает перспективы для разработки новых терапевтических подходов, направленных на замедление прогрессирования хронической болезни почек у пожилых пациентов.
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Молекулярно-клеточные механизмы старения почек представляют собой сложный комплекс взаимосвязанных процессов, которые приводят к прогрессирующему снижению функции почек и развитию возрастных изменений в почечной ткани. К этим механизмам относятся укорочение теломер, эпигенетические изменения, накопление сенесцентных клеток, нарушение протеостаза, митохондриальная дисфункция, изменение сигнальных путей и нарушение регуляции клеточного цикла. Понимание этих механизмов имеет фундаментальное значение для разработки стратегий профилактики и лечения возрастного поражения почек [23].
Укорочение теломер является одним из наиболее изученных молекулярных механизмов старения. Теломеры представляют собой специализированные структуры на концах хромосом, которые защищают их от деградации и слияния. С каждым делением клетки теломеры укорачиваются, и когда их длина достигает критического значения, клетка перестаёт делиться и вступает в состояние сенесценции. В почках укорочение теломер наблюдается в различных типах клеток, включая подоциты, тубулярные эпителиальные клетки и эндотелиальные клетки. Показано, что укорочение теломер ассоциировано с возрастным снижением функции почек и развитием гломерулосклероза. Кроме того, укорочение теломер в лейкоцитах периферической крови ассоциировано с повышенным риском развития хронической болезни почек и прогрессирования почечной дисфункции.
Эпигенетические изменения также играют важную роль в старении почек. К эпигенетическим механизмам относятся метилирование ДНК, модификации гистонов, ремоделирование хроматина и действие некодирующих РНК. С возрастом наблюдаются изменения в паттернах метилирования ДНК, которые могут приводить к изменению экспрессии генов, участвующих в регуляции клеточного цикла, воспаления и фиброза. Модификации гистонов, такие как ацетилирование и метилирование, также изменяются с возрастом и могут влиять на доступность генов для транскрипционных факторов. Некодирующие РНК, включая микроРНК и длинные некодирующие РНК, участвуют в регуляции экспрессии генов и могут вносить вклад в развитие возрастных изменений в почках. Показано, что эпигенетические изменения ассоциированы с развитием возрастного гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза [24].
Накопление сенесцентных клеток является важным механизмом старения почек. Сенесцентные клетки представляют собой клетки, которые перестали делиться, но остаются метаболически активными и выделяют провоспалительные и профибротические факторы, известные как «сенесцентный секреторный фенотип» (SASP). С возрастом число сенесцентных клеток в почечной ткани увеличивается, что способствует развитию хронического воспаления и фиброза. Сенесцентные клетки накапливаются в различных компартментах почек, включая клубочки, канальцы и интерстиций. Показано, что удаление сенесцентных клеток с помощью генетических или фармакологических подходов замедляет прогрессирование возрастного поражения почек у животных. Эти данные свидетельствуют о перспективности терапевтических стратегий, направленных на элиминацию сенесцентных клеток (сенолитики).
Нарушение протеостаза также вносит вклад в старение почек. Протеостаз представляет собой баланс между синтезом, фолдингом, транспортом и деградацией белков. С возрастом наблюдается нарушение протеостаза, что приводит к накоплению повреждённых и агрегированных белков. В почках нарушение протеостаза проявляется накоплением окисленных белков, убиквитинированных белков и белковых агрегатов в тубулярных эпителиальных клетках и подоцитах. Это может приводить к нарушению функции клеток и развитию апоптоза. Кроме того, нарушение протеостаза способствует развитию стресса эндоплазматического ретикулума и активации ответа на неправильно свернутые белки, что может усугублять повреждение почек.
Митохондриальная дисфункция является ключевым механизмом старения почек. Митохондрии играют центральную роль в продукции энергии, регуляции клеточного цикла и апоптоза. С возрастом наблюдается снижение функции митохондрий, что проявляется снижением продукции АТФ, повышением продукции АФК и нарушением митохондриальной динамики (слияния и деления). В почках митохондриальная дисфункция особенно выражена в проксимальных тубулярных клетках, которые характеризуются высокой энергетической потребностью. Митохондриальная дисфункция способствует развитию окислительного стресса, который, в свою очередь, усугубляет повреждение митохондрий, формируя порочный круг. Кроме того, митохондриальная дисфункция может запускать апоптоз через высвобождение цитохрома C и активацию каспаз [25].
Изменение сигнальных путей также играет важную роль в старении почек. К ключевым сигнальным путям, вовлечённым в старение, относятся mTOR (mammalian target of rapamycin), AMPK (AMP-activated protein kinase), sirtuins и IGF-1/инсулиновый путь. mTOR является центральным регулятором клеточного роста, пролиферации и метаболизма. С возрастом активность mTOR повышается, что способствует развитию сенесценции и воспаления. Ингибирование mTOR с помощью рапамицина продлевает жизнь у животных и замедляет развитие возрастных изменений в почках. AMPK является энергетическим сенсором, который активируется при снижении уровня АТФ. С возрастом активность AMPK снижается, что способствует развитию метаболических нарушений и воспаления. Sirtuins представляют собой NAD+-зависимые деацетилазы, которые регулируют множество клеточных процессов, включая метаболизм, воспаление и старение. С возрастом активность sirtuins снижается, что способствует развитию возрастных изменений. IGF-1/инсулиновый путь регулирует рост и метаболизм, и его активность снижается с возрастом, что может вносить вклад в развитие возрастных изменений в почках.

Таблица 2.4. 
Молекулярно-клеточные механизмы старения почек
	Механизм
	Ключевые факторы
	Роль в старении почек

	Укорочение теломер
	Теломераза, Shelterin
	Сенесценция, гломерулосклероз

	Эпигенетические изменения
	Метилирование ДНК, модификации гистонов, микроРНК
	Изменение экспрессии генов, фиброз

	Сенесцентные клетки
	SASP, p16, p21
	Хроническое воспаление, фиброз

	Нарушение протеостаза
	Убиквитин-протеасомная система и аутофагия
	Накопление повреждённых белков, апоптоз

	Митохондриальная дисфункция
	АФК, снижение АТФ
	Окислительный стресс, апоптоз

	mTOR
	mTORC1, mTORC2
	Сенесценция, воспаление

	AMPK
	AMPK, LKB1
	Метаболические нарушения

	Sirtuins
	SIRT1, SIRT3
	Регуляция метаболизма, воспаления

	IGF-1/инсулин
	IGF-1R, IRS
	Рост, метаболизм



Молекулярно-клеточные механизмы старения почек представляют собой сложный комплекс взаимосвязанных процессов, включающих укорочение теломер, эпигенетические изменения, накопление сенесцентных клеток, нарушение протеостаза, митохондриальную дисфункцию и изменение сигнальных путей. Понимание этих механизмов открывает перспективы для разработки новых терапевтических подходов, направленных на замедление возрастного поражения почек [26].



[bookmark: _Toc240219071]2.5. Коморбидность и её вклад в прогрессирование хронической болезни почек

Коморбидность представляет собой наличие двух или более хронических заболеваний у одного пациента, которые могут быть связаны между собой патогенетически или существовать независимо. У пожилых пациентов коморбидность является правилом, а не исключением: более 50% лиц старше 65 лет имеют три и более хронических заболеваний, а среди пациентов с хронической болезнью почек коморбидность достигает 80–90%. Коморбидность существенно влияет на течение хронической болезни почек, увеличивая риск прогрессирования почечной дисфункции, развития осложнений и смертности. Понимание роли коморбидности в прогрессировании хронической болезни почек имеет ключевое значение для разработки комплексных стратегий ведения пожилых пациентов.
Артериальная гипертензия является одним из наиболее распространённых коморбидных заболеваний у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, встречаясь у 70–90% из них. Артериальная гипертензия играет двойную роль в патогенезе поражения почек: с одной стороны, она является фактором риска развития хронической болезни почек, с другой — её наличие усугубляет прогрессирование уже существующего заболевания. Механизмы повреждения почек при артериальной гипертензии включают повышение внутриклубочкового давления, активацию РААС, эндотелиальную дисфункцию и развитие гломерулосклероза. У пожилых пациентов артериальная гипертензия часто имеет изолированный систолический характер, что связано с возрастным повышением жёсткости артерий. Изолированная систолическая гипертензия также ассоциирована с повышенным риском поражения почек и сердечно-сосудистых осложнений [27].
Сахарный диабет является вторым по распространённости коморбидным заболеванием у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, встречаясь у 30–50% из них. Диабетическая нефропатия является ведущей причиной терминальной стадии хронической болезни почек во многих странах. У пожилых пациентов с сахарным диабетом 2 типа часто наблюдаются особенности течения диабетической нефропатии, включая более высокую распространённость неальбуминурических форм и более быстрое прогрессирование почечной дисфункции. Кроме того, у пожилых пациентов с сахарным диабетом часто наблюдаются другие микро- и макрососудистые осложнения, такие как ретинопатия, нейропатия и сердечно-сосудистые заболевания, которые усугубляют течение хронической болезни почек.
Сердечно-сосудистые заболевания, включая ишемическую болезнь сердца, хроническую сердечную недостаточность и фибрилляцию предсердий, часто встречаются у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и существенно влияют на прогноз. Кардиоренальный синдром представляет собой взаимосвязь между сердечной и почечной дисфункцией, при которой острое или хроническое нарушение функции одного органа приводит к нарушению функции другого. У пожилых пациентов кардиоренальный синдром встречается особенно часто и ассоциирован с повышенным риском госпитализаций и смертности. Хроническая сердечная недостаточность способствует прогрессированию почечной дисфункции через снижение почечной перфузии, активацию РААС и симпатической нервной системы, а также через венозный застой в почках.
Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) является распространённым коморбидным заболеванием у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. ХОБЛ ассоциирована с повышенным риском развития хронической болезни почек, что может быть связано с системным воспалением, окислительным стрессом и гипоксией. Кроме того, у пациентов с ХОБЛ часто наблюдаются сопутствующие заболевания, такие как артериальная гипертензия, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания, которые усугубляют течение хронической болезни почек. Лечение ХОБЛ, включая использование системных глюкокортикостероидов, также может оказывать неблагоприятное влияние на функцию почек.
Ожирение и метаболический синдром являются важными коморбидными состояниями у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Ожирение способствует развитию и прогрессированию хронической болезни почек через несколько механизмов, включая гиперфильтрацию, активацию РААС, липотоксичность и хроническое воспаление. Метаболический синдром, включающий абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, дислипидемию и артериальную гипертензию, увеличивает риск развития хронической болезни почек в 1,5–2 раза. У пожилых пациентов ожирение и метаболический синдром встречаются особенно часто, что связано с возрастным снижением физической активности и изменением гормонального статуса [28].
Анемия является частым осложнением хронической болезни почек у пожилых пациентов и может рассматриваться как коморбидное состояние. Анемия при хронической болезни почек развивается вследствие снижения продукции эритропоэтина, дефицита железа, хронического воспаления и укорочения продолжительности жизни эритроцитов. Анемия усугубляет течение хронической болезни почек, способствуя развитию гипоксии почечной ткани, прогрессированию фиброза и сердечно-сосудистых осложнений. Лечение анемии с помощью препаратов эритропоэтина и препаратов железа может замедлить прогрессирование хронической болезни почек и улучшить качество жизни пациентов.

Таблица 2.5. 
Коморбидные заболевания у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Коморбидное заболевание
	Распространённость
	Вклад в прогрессирование ХБП

	Артериальная гипертензия
	70–90%
	Внутриклубочковая гипертензия, активация РААС, гломерулосклероз

	Сахарный диабет
	30–50%
	Гипергликемия, диабетическая нефропатия, микроангиопатия

	Сердечно-сосудистые заболевания
	40–60%
	Кардиоренальный синдром, снижение перфузии

	ХОБЛ
	15–25%
	Системное воспаление, гипоксия

	Ожирение/метаболический синдром
	30–50%
	Гиперфильтрация, липотоксичность, воспаление

	Анемия
	30–60%
	Гипоксия, фиброз, сердечно-сосудистые осложнения



Коморбидность является правилом у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и существенно влияет на течение заболевания, увеличивая риск прогрессирования почечной дисфункции, развития осложнений и смертности. Понимание роли коморбидности в прогрессировании хронической болезни почек имеет ключевое значение для разработки комплексных стратегий ведения пожилых пациентов, включающих не только лечение основного заболевания, но и коррекцию сопутствующих состояний.
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[bookmark: _Toc240219073]3.1. Атипичность клинических проявлений

Клинические проявления хронической болезни почек у пожилых пациентов имеют ряд существенных особенностей, которые отличают их от таковых у пациентов среднего возраста. Эти особенности обусловлены как возрастными изменениями почек, так и наличием множественных сопутствующих заболеваний, которые могут маскировать или имитировать симптомы хронической болезни почек. Атипичность клинических проявлений приводит к поздней диагностике хронической болезни почек у пожилых пациентов, что, в свою очередь, увеличивает риск прогрессирования заболевания и развития осложнений. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для своевременной диагностики и лечения хронической болезни почек у пожилых.
Одной из наиболее характерных особенностей хронической болезни почек у пожилых является отсутствие или слабая выраженность клинических симптомов на ранних стадиях заболевания. В отличие от молодых пациентов, у которых хроническая болезнь почек может проявляться такими симптомами, как слабость, утомляемость, снижение аппетита, тошнота и отёки, у пожилых пациентов эти симптомы часто отсутствуют или выражены незначительно. Это связано с возрастным снижением чувствительности к изменениям внутренней среды, а также с тем, что пожилые пациенты часто адаптируются к постепенному снижению функции почек и не замечают его. Кроме того, симптомы хронической болезни почек у пожилых пациентов часто объясняются другими заболеваниями или возрастными изменениями, что также затрудняет диагностику.
Анемия является одним из наиболее частых и клинически значимых осложнений хронической болезни почек у пожилых пациентов. В отличие от молодых пациентов, у которых анемия при хронической болезни почек развивается преимущественно при скорости клубочковой фильтрации менее 30 мл/мин/1,73 м², у пожилых пациентов анемия может развиваться уже на ранних стадиях хронической болезни почек, включая стадии 2–3 [29]. Это связано с возрастным снижением продукции эритропоэтина, более высокой распространённостью дефицита железа и хронического воспаления. Анемия у пожилых пациентов с хронической болезнью почек проявляется слабостью, утомляемостью, снижением толерантности к физической нагрузке, одышкой и когнитивными нарушениями. Однако эти симптомы часто объясняются возрастом или другими заболеваниями, что приводит к недооценке тяжести анемии и недостаточному лечению.
Минерально-костные нарушения являются ещё одним частым осложнением хронической болезни почек у пожилых пациентов. В отличие от молодых пациентов, у которых минерально-костные нарушения развиваются преимущественно при тяжёлой почечной недостаточности, у пожилых пациентов эти нарушения могут развиваться уже на ранних стадиях хронической болезни почек. Это связано с возрастным снижением продукции кальцитриола, развитием вторичного гиперпаратиреоза и повышенным риском остеопороза. Минерально-костные нарушения у пожилых пациентов с хронической болезнью почек проявляются болями в костях, мышечной слабостью, повышенным риском переломов и сосудистой кальцификацией. Однако эти симптомы часто объясняются возрастом или остеопорозом, что приводит к поздней диагностике и недостаточному лечению.
Сердечно-сосудистые осложнения являются ведущей причиной смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются такие сердечно-сосудистые осложнения, как ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий и внезапная сердечная смерть. Эти осложнения развиваются вследствие комплекса факторов, включая артериальную гипертензию, дислипидемию, анемию, минерально-костные нарушения и хроническое воспаление. Однако клинические проявления сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто атипичны: например, инфаркт миокарда может проявляться не типичной болью в груди, а одышкой, слабостью или спутанностью сознания, что затрудняет диагностику.
Когнитивные нарушения и синдром старческой астении часто встречаются у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и могут существенно влиять на течение заболевания. Когнитивные нарушения при хронической болезни почек включают снижение памяти, внимания, исполнительных функций и скорости обработки информации [30]. Эти нарушения развиваются вследствие комплекса факторов, включая уремические токсины, анемию, минерально-костные нарушения, хроническое воспаление и сосудистые изменения. Синдром старческой астении (frailty) представляет собой состояние повышенной уязвимости к стрессорам, которое характеризуется снижением физической активности, мышечной силы, выносливости и когнитивных функций. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек синдром старческой астении встречается особенно часто и ассоциирован с повышенным риском госпитализаций, падений и смертности.

Таблица 3.1. 
Атипичность клинических проявлений хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Симптом/синдром
	Особенности у пожилых
	Причины

	Слабость, утомляемость
	Часто отсутствуют или выражены незначительно
	Возрастное снижение чувствительности, адаптация

	Анемия
	Развивается на ранних стадиях ХБП
	Снижение эритропоэтина, дефицит железа, воспаление

	Минерально-костные нарушения
	Развиваются на ранних стадиях ХБП
	Снижение кальцитриола, вторичный гиперпаратиреоз

	Сердечно-сосудистые осложнения
	Атипичные проявления (одышка, слабость)
	Комплекс факторов, возрастные изменения

	Когнитивные нарушения
	Часто встречаются, прогрессируют
	Уремические токсины, анемия, сосудистые изменения

	Синдром старческой астении
	Часто встречается, ассоциирован с плохим прогнозом
	Комплекс факторов, возрастные изменения


Клинические проявления хронической болезни почек у пожилых пациентов имеют ряд существенных особенностей, включая отсутствие или слабую выраженность симптомов на ранних стадиях, раннее развитие анемии и минерально-костных нарушений, атипичные проявления сердечно-сосудистых осложнений, а также высокую распространённость когнитивных нарушений и синдрома старческой астении. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для своевременной диагностики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов.
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Анемия является одним из наиболее частых и клинически значимых осложнений хронической болезни почек у пожилых пациентов, встречаясь у 30–60% из них. В отличие от молодых пациентов, у которых анемия при хронической болезни почек развивается преимущественно при тяжёлой почечной недостаточности, у пожилых пациентов анемия может развиваться уже на ранних стадиях хронической болезни почек, включая стадии 2–3. Это связано с возрастным снижением продукции эритропоэтина, более высокой распространённостью дефицита железа и хронического воспаления, а также с наличием множественных сопутствующих заболеваний, которые могут усугублять анемию [31]. Анемия у пожилых пациентов с хронической болезнью почек ассоциирована с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных нарушений, госпитализаций и смертности, что делает её важной мишенью для терапевтического воздействия.
Патогенез анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов является многофакторным и включает несколько взаимосвязанных механизмов. Основным механизмом является снижение продукции эритропоэтина (ЭПО) вследствие уменьшения числа функционирующих перитубулярных фибробластов, которые являются основным источником ЭПО в почках. С возрастом число этих клеток уменьшается даже без наличия хронической болезни почек, а при присоединении почечной патологии их потеря ускоряется. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдается резистентность костного мозга к ЭПО, что связано с хроническим воспалением, уремическими токсинами и дефицитом железа.
Дефицит железа является вторым по значимости механизмом анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов. Дефицит железа может быть абсолютным (снижение запасов железа в организме) или функциональным (нарушение мобилизации железа из депо). Абсолютный дефицит железа у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто развивается вследствие хронической кровопотери (например, из желудочно-кишечного тракта), нарушения всасывания железа в кишечнике и недостаточного потребления железа с пищей. Функциональный дефицит железа развивается вследствие хронического воспаления, которое приводит к повышению уровня гепсидина — гормона, который блокирует всасывание железа в кишечнике и его мобилизацию из макрофагов. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек дефицит железа встречается особенно часто и требует активной диагностики и коррекции.
Хроническое воспаление является важным механизмом анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов. Хроническое воспаление приводит к повышению уровня провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β, которые ингибируют продукцию ЭПО, блокируют пролиферацию и дифференцировку эритроидных предшественников в костном мозге и стимулируют продукцию гепсидина. Кроме того, хроническое воспаление способствует укорочению продолжительности жизни эритроцитов и нарушению метаболизма железа. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек хроническое воспаление встречается особенно часто, что связано с возрастными изменениями иммунной системы, наличием сопутствующих заболеваний и уремической токсемией.
Уремические токсины также вносят вклад в развитие анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов. Уремические токсины, такие как индоксил сульфат, п-крезил сульфат и триметиламин N-оксид, оказывают токсическое действие на эритроидные предшественники в костном мозге, ингибируют продукцию ЭПО и способствуют укорочению продолжительности жизни эритроцитов[32]. Кроме того, уремические токсины могут нарушать метаболизм железа и способствовать развитию функционального дефицита железа. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек уровни уремических токсинов часто повышены даже на ранних стадиях заболевания, что вносит вклад в развитие анемии.
Клинические проявления анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов включают слабость, утомляемость, снижение толерантности к физической нагрузке, одышку, головокружение, когнитивные нарушения и депрессию. Однако эти симптомы часто объясняются возрастом или другими заболеваниями, что приводит к недооценке тяжести анемии и недостаточному лечению. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек анемия может усугублять течение сопутствующих заболеваний, таких как ишемическая болезнь сердца и хроническая сердечная недостаточность, что увеличивает риск госпитализаций и смертности.

Таблица 3.2. 
Механизмы анемии при хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Механизм
	Ключевые факторы
	Клиническое значение

	Снижение продукции ЭПО
	Перитубулярные фибробласты
	Основной механизм анемии

	Дефицит железа
	Абсолютный и функциональный
	Частая причина резистентности к ЭПО

	Хроническое воспаление
	ИЛ-6, ФНО-α, гепсидин
	Ингибирование эритропоэза, нарушение метаболизма железа

	Уремические токсины
	Индоксил сульфат, п-крезил сульфат
	Токсическое действие на эритроидные предшественники

	Укорочение жизни эритроцитов
	Уремия, воспаление
	Снижение продолжительности жизни эритроцитов



Анемия является частым и клинически значимым осложнением хронической болезни почек у пожилых пациентов, развивающимся вследствие комплекса механизмов, включающих снижение продукции ЭПО, дефицит железа, хроническое воспаление и накопление уремических токсинов. Анемия ассоциирована с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных нарушений и смертности, что делает её важной мишенью для терапевтического воздействия. Своевременная диагностика и лечение анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек имеют ключевое значение для улучшения прогноза и качества жизни.
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Минерально-костные нарушения представляют собой одно из наиболее частых и клинически значимых осложнений хронической болезни почек у пожилых пациентов. Эти нарушения включают комплекс изменений в метаболизме кальция, фосфора, витамина D и паратиреоидного гормона, которые приводят к развитию почечной остеодистрофии, сосудистой кальцификации и повышенному риску переломов. У пожилых пациентов минерально-костные нарушения развиваются уже на ранних стадиях хронической болезни почек, что связано с возрастным снижением продукции кальцитриола, развитием вторичного гиперпаратиреоза и повышенным риском остеопороза. Понимание этих нарушений имеет ключевое значение для своевременной диагностики и лечения, поскольку они ассоциированы с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений, переломов и смертности.
Патогенез минерально-костных нарушений при хронической болезни почек у пожилых пациентов является многофакторным и включает несколько взаимосвязанных механизмов. Основным механизмом является снижение продукции активной формы витамина D (кальцитриола) вследствие уменьшения массы функционирующих проксимальных тубулярных клеток, которые содержат 1α-гидроксилазу. С возрастом продукция кальцитриола снижается даже без наличия хронической болезни почек, а при присоединении почечной патологии этот процесс ускоряется. Снижение уровня кальцитриола приводит к уменьшению всасывания кальция в кишечнике и развитию гипокальциемии, которая стимулирует продукцию паратиреоидного гормона (ПТГ) и развитие вторичного гиперпаратиреоза.
Вторичный гиперпаратиреоз является вторым ключевым механизмом минерально-костных нарушений при хронической болезни почек у пожилых пациентов. Повышенный уровень ПТГ стимулирует резорбцию костной ткани, что приводит к высвобождению кальция и фосфора в кровь и развитию остеопороза. Кроме того, ПТГ стимулирует продукцию фибробластического фактора роста 23 (FGF-23) остеоцитами, который увеличивает экскрецию фосфора почками и ингибирует продукцию кальцитриола. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек вторичный гиперпаратиреоз развивается раньше и имеет более тяжёлое течение, что связано с возрастным снижением функции почек и более высокой распространённостью дефицита витамина D [33].
Гиперфосфатемия является третьим ключевым механизмом минерально-костных нарушений при хронической болезни почек у пожилых пациентов. Повышенный уровень фосфора в крови развивается вследствие снижения экскреции фосфора почками и приводит к дальнейшему повышению уровня ПТГ и FGF-23, а также к развитию сосудистой кальцификации. Сосудистая кальцификация представляет собой отложение кальция и фосфора в стенках артерий, что приводит к повышению жёсткости сосудов, развитию артериальной гипертензии и повышенному риску сердечно-сосудистых осложнений. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек сосудистая кальцификация встречается особенно часто и ассоциирована с повышенным риском инфаркта миокарда, инсульта и смертности.
Клинические проявления минерально-костных нарушений при хронической болезни почек у пожилых пациентов включают боли в костях, мышечную слабость, повышенный риск переломов и сосудистую кальцификацию. Боли в костях чаще всего локализуются в поясничной области, тазобедренных суставах и рёбрах и могут усиливаться при физической нагрузке. Мышечная слабость проявляется снижением мышечной силы и выносливости, что увеличивает риск падений. Повышенный риск переломов связан с развитием остеопороза и остеомаляции, которые приводят к снижению плотности и прочности костной ткани. Сосудистая кальцификация проявляется повышением жёсткости артерий, что приводит к повышению систолического артериального давления и развитию сердечно-сосудистых осложнений.

Таблица 3.3. 
Минерально-костные нарушения при хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Нарушение
	Механизм
	Клинические проявления

	Снижение кальцитриола
	Уменьшение 1α-гидроксилазы
	Гипокальциемия, вторичный гиперпаратиреоз

	Вторичный гиперпаратиреоз
	Гипокальциемия, гиперфосфатемия
	Остеопороз, боли в костях

	Гиперфосфатемия
	Снижение экскреции фосфора
	Сосудистая кальцификация, повышение ПТГ

	Сосудистая кальцификация
	Отложение кальция и фосфора
	Повышение жёсткости артерий, ССЗ

	Остеопороз
	Резорбция костной ткани
	Переломы, боли в костях

	Остеомаляция
	Нарушение минерализации
	Мышечная слабость, боли в костях



Минерально-костные нарушения являются частым и клинически значимым осложнением хронической болезни почек у пожилых пациентов, развивающимся вследствие комплекса механизмов, включающих снижение продукции кальцитриола, вторичный гиперпаратиреоз, гиперфосфатемию и сосудистую кальцификацию. Эти нарушения ассоциированы с повышенным риском переломов, сердечно-сосудистых осложнений и смертности, что делает их важной мишенью для терапевтического воздействия. Своевременная диагностика и лечение минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек имеют ключевое значение для улучшения прогноза и качества жизни.



[bookmark: _Toc240219076]3.4. Сердечно-сосудистые осложнения

Сердечно-сосудистые осложнения занимают особое положение в структуре клинических проявлений хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста, поскольку они являются ведущей причиной смертности в этой категории пациентов, значительно опережая по частоте как прогрессирование собственно почечной недостаточности до терминальной стадии, так и инфекционные осложнения, которые традиционно рассматривались в качестве основной причины смерти у пациентов с хронической болезнью почек [34]. Эпидемиологические данные последних десятилетий убедительно свидетельствуют о том, что у пациентов старшего возраста с хронической болезнью почек риск сердечно-сосудистой смерти в 5–10 раз превышает таковой в общей популяции, причём этот риск демонстрирует отчётливую обратную зависимость от величины скорости клубочковой фильтрации: каждое снижение скорости клубочковой фильтрации на 10 мл/мин/1,73 м² ассоциировано с увеличением риска сердечно-сосудистых событий примерно на 15–20%. По данным крупных многоцентровых эпидемиологических исследований, включавших десятки тысяч пациентов, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек 3–4 стадии сердечно-сосудистые заболевания выявляются у 60–70%, а при терминальной стадии почечной недостаточности, требующей заместительной почечной терапии, их распространённость достигает 80–90%. Эти данные принципиально меняют представление о хронической болезни почек как о заболевании, изолированно поражающем почки: сердечно-сосудистые осложнения представляют собой не просто сопутствующую патологию, а неотъемлемую часть клинической картины хронической болезни почек у пожилых, что требует принципиально иного — комплексного, кардиоренального — подхода к диагностике, лечению и профилактике [35].
Патогенетическая взаимосвязь между хронической болезнью почек и сердечно-сосудистыми заболеваниями носит двунаправленный, взаимоотягощающий характер и реализуется через сложный комплекс общих факторов риска, включающих артериальную гипертензию, сахарный диабет, дислипидемию, курение, ожирение, метаболический синдром и пожилой возраст [36]. Однако, помимо традиционных факторов риска, общих для общей популяции, при хронической болезни почек развивается целый спектр специфических, так называемых «нетрадиционных» или «неклассических» факторов, которые вносят существенный, а нередко и определяющий вклад в развитие и прогрессирование сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов. К таким факторам относятся анемия, минерально-костные нарушения с развитием сосудистой кальцификации, хроническое воспаление низкой степени интенсивности, окислительный стресс, гипергомоцистеинемия, нарушение баланса липопротеинов, накопление уремических токсинов, активация симпатической нервной системы, перегрузка объёмом и электролитные нарушения. Эти факторы действуют синергически, ускоряя развитие атеросклероза, артериосклероза, гипертрофии миокарда и кардиомиопатии, а также способствуя развитию нарушений ритма и проводимости сердца, что в совокупности формирует характерный для пожилых пациентов с хронической болезнью почек кардиоренальный континуум.
Особого внимания заслуживает роль сосудистой кальцификации, которая при хронической болезни почек приобретает характер системного процесса, поражающего не только коронарные артерии, но и аорту, периферические артерии и клапаны сердца. Сосудистая кальцификация при хронической болезни почек развивается вследствие нарушения минерального обмена, гиперфосфатемии, дефицита кальцитриола, вторичного гиперпаратиреоза и накопления уремических токсинов, которые индуцируют трансформацию гладкомышечных клеток сосудов в остеобластоподобные клетки, способные продуцировать минерализованный матрикс [37]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек сосудистая кальцификация встречается особенно часто и ассоциирована с повышенной жёсткостью артерий, что приводит к повышению систолического артериального давления, увеличению пульсового давления и развитию гипертрофии левого желудочка. Эти изменения, в свою очередь, усугубляют нарушение коронарной перфузии и способствуют развитию ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности, формируя порочный круг кардиоренальных взаимодействий.
Ишемическая болезнь сердца является одним из наиболее распространённых сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. У пациентов старшего возраста с хронической болезнью почек ишемическая болезнь сердца встречается в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции, и характеризуется более тяжёлым течением, большей распространённостью многососудистого поражения коронарных артерий и худшим прогнозом. Это связано с ускоренным развитием атеросклероза коронарных артерий, который обусловлен как традиционными факторами риска, так и специфическими для хронической болезни почек механизмами, включая эндотелиальную дисфункцию, окислительный стресс, хроническое воспаление, дислипидемию с преобладанием мелких плотных частиц липопротеинов низкой плотности и повышенную активность тромбоцитов [38]. Клинические проявления ишемической болезни сердца у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто носят атипичный характер: вместо классической боли в груди, характерной для стенокардии, могут наблюдаться одышка, слабость, тошнота, рвота, спутанность сознания, снижение толерантности к физической нагрузке или бессимптомное течение. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются безболевые формы инфаркта миокарда, которые выявляются только при электрокардиографическом исследовании или при определении уровня тропонинов, причём повышение тропонинов может быть связано не только с острым коронарным синдромом, но и с хронической почечной недостаточностью, что затрудняет дифференциальную диагностику.
Диагностика ишемической болезни сердца у пожилых пациентов с хронической болезнью почек представляет собой сложную задачу, поскольку многие неинвазивные методы диагностики, включая нагрузочные тесты, имеют ограниченную информативность у этой категории пациентов, а использование контрастных препаратов при компьютерной томографической ангиографии сопряжено с риском контраст-индуцированной нефропатии [39]. В связи с этим у пожилых пациентов с хронической болезнью почек при подозрении на ишемическую болезнь сердца предпочтение отдаётся методам, не требующим введения контраста, включая стресс-эхокардиографию с добутамином, однофотонную эмиссионную компьютерную томографию (ОФЭКТ) миокарда и магнитно-резонансную томографию сердца, хотя каждый из этих методов имеет свои ограничения. Инвазивная коронарная ангиография остаётся золотым стандартом диагностики ишемической болезни сердца, однако её проведение у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует тщательной подготовки, включая адекватную гидратацию, использование минимальных доз низкоосмолярных контрастных препаратов и, при необходимости, применение специальных протоколов профилактики контраст-индуцированной нефропатии.
Хроническая сердечная недостаточность является вторым по частоте сердечно-сосудистым осложнением у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и характеризуется чрезвычайно высокой распространённостью в этой категории пациентов. По данным крупных эпидемиологических исследований, распространённость хронической сердечной недостаточности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек составляет 30–50%, а при терминальной стадии почечной недостаточности достигает 60–70% [40]. Развитие хронической сердечной недостаточности при хронической болезни почек обусловлено комплексом взаимосвязанных факторов, включающих перегрузку объёмом вследствие задержки натрия и воды, артериальную гипертензию, анемию, уремическую кардиомиопатию, сосудистую кальцификацию и активацию симпатической нервной системы. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто развивается сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса, которая характеризуется диастолической дисфункцией левого желудочка, его гипертрофией и фиброзом и ассоциирована с повышенным риском госпитализаций и смертности. Диагностика хронической сердечной недостаточности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек может быть существенно затруднена из-за наличия отёков, одышки и утомляемости, которые могут быть обусловлены как сердечной недостаточностью, так и уремией, а также из-за того, что уровни натрийуретических пептидов, используемых для диагностики сердечной недостаточности, могут быть повышены при хронической болезни почек даже без сердечной недостаточности [41].
Фибрилляция предсердий является наиболее частым нарушением ритма у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, встречаясь у 15–30% из них, причём распространённость фибрилляции предсердий увеличивается по мере снижения скорости клубочковой фильтрации и достигает 40% у пациентов, получающих программный гемодиализ. Развитие фибрилляции предсердий при хронической болезни почек обусловлено структурными и электрофизиологическими изменениями предсердий, которые развиваются вследствие артериальной гипертензии, перегрузки объёмом, воспаления, фиброза и электролитных нарушений. Фибрилляция предсердий у пожилых пациентов с хронической болезнью почек ассоциирована с повышенным риском тромбоэмболических осложнений, в первую очередь ишемического инсульта, а также с повышенным риском прогрессирования сердечной недостаточности и смертности [42]. Лечение фибрилляции предсердий у пожилых пациентов с хронической болезнью почек представляет собой сложную задачу, поскольку антикоагулянтная терапия, являющаяся основой профилактики тромбоэмболических осложнений, сопряжена с повышенным риском кровотечений у этой категории пациентов, а контроль ритма может быть затруднён из-за сопутствующих заболеваний и электролитных нарушений.
Внезапная сердечная смерть является одной из наиболее драматичных и одновременно наиболее частых форм сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Риск внезапной сердечной смерти у пожилых пациентов с хронической болезнью почек в 5–10 раз выше, чем в общей популяции, и составляет значительную долю всех случаев смерти у этой категории пациентов, достигая 20–30%. Основными механизмами внезапной сердечной смерти при хронической болезни почек являются злокачественные желудочковые аритмии, которые развиваются на фоне электролитных нарушений (гиперкалиемия, гипокалиемия, гипокальциемия, гипомагниемия), ишемии миокарда, гипертрофии левого желудочка, фиброза миокарда и вегетативной дисфункции [43]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек риск внезапной сердечной смерти особенно высок в перидиализный период, что связано с быстрыми изменениями электролитного баланса, объёма циркулирующей крови и кислотно-основного состояния во время сеанса диализа. Профилактика внезапной сердечной смерти у пожилых пациентов с хронической болезнью почек включает тщательный контроль электролитного баланса, оптимизацию диализной терапии, использование препаратов, стабилизирующих мембраны кардиомиоцитов, и, в отдельных случаях, имплантацию кардиовертера-дефибриллятора [35].

Таблица 3.4. 
Сердечно-сосудистые осложнения при хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Осложнение
	Распространённость
	Особенности у пожилых

	Ишемическая болезнь сердца
	40–60%
	Атипичные проявления, безболевые формы

	Хроническая сердечная недостаточность
	30–50%
	Преобладание диастолической дисфункции

	Фибрилляция предсердий
	15–30%
	Высокий риск тромбоэмболий и кровотечений

	Внезапная сердечная смерть
	5–10 раз выше
	Высокий риск в перидиализный период

	Сосудистая кальцификация
	50–70%
	Повышение жёсткости артерий, ССЗ



Представленные в таблице данные наглядно демонстрируют, что сердечно-сосудистые осложнения при хронической болезни почек у пожилых пациентов характеризуются чрезвычайно высокой распространённостью и имеют ряд специфических особенностей, отличающих их от таковых в общей популяции. Эти особенности включают преобладание атипичных и безболевых форм ишемической болезни сердца, доминирование сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса, высокую частоту фибрилляции предсердий с повышенным риском как тромбоэмболических, так и геморрагических осложнений, а также значительное увеличение риска внезапной сердечной смерти, особенно в перидиализный период. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для разработки дифференцированных подходов к диагностике, профилактике и лечению сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек.
Стратификация риска сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек представляет собой самостоятельную клиническую задачу, решение которой необходимо для выбора оптимальной тактики ведения. Традиционные шкалы оценки сердечно-сосудистого риска, такие как SCORE, Framingham Risk Score и ASCVD Risk Estimator, были разработаны на основе исследований, включавших преимущественно пациентов среднего возраста без выраженной почечной патологии, и их применение у пожилых пациентов с хронической болезнью почек может приводить к недооценке истинного риска. В связи с этим в последние годы предложены специализированные подходы к стратификации риска у пациентов с хронической болезнью почек, учитывающие как традиционные, так и нетрадиционные факторы риска, включая скорость клубочковой фильтрации, альбуминурию, уровень тропонинов, натрийуретических пептидов, маркёров воспаления и минерально-костных нарушений [44]. Комплексная оценка этих показателей позволяет более точно прогнозировать риск сердечно-сосудистых событий и смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и определять приоритетные направления профилактики и лечения.
Современные стратегии профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должны носить комплексный характер и включать как коррекцию традиционных факторов риска, так и воздействие на специфические для хронической болезни почек механизмы повреждения. К основным направлениям относятся контроль артериального давления с достижением целевых значений, коррекция дислипидемии с использованием статинов и других гиполипидемических препаратов, контроль гликемии у пациентов с сахарным диабетом, коррекция анемии с использованием препаратов эритропоэтина и железа, коррекция минерально-костных нарушений с использованием фосфат-биндеров и активных метаболитов витамина D, а также антитромботическая терапия с учётом повышенного риска кровотечений [45]. Особое внимание следует уделять профилактике контраст-индуцированной нефропатии у пациентов, нуждающихся в проведении диагностических или лечебных процедур с использованием контрастных препаратов, а также профилактике перидиализных осложнений у пациентов, получающих заместительную почечную терапию.
Сердечно-сосудистые осложнения являются ведущей причиной смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и развиваются вследствие комплекса традиционных и нетрадиционных факторов риска, действующих синергически. Клинические проявления сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто атипичны, что затрудняет своевременную диагностику. Понимание этих особенностей, а также патогенетических механизмов кардиоренальных взаимодействий, имеет ключевое значение для разработки комплексных стратегий профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек.
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Когнитивные нарушения и синдром старческой астении представляют собой важнейшие гериатрические синдромы, которые часто встречаются у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и оказывают существенное влияние на течение основного заболевания, качество жизни, приверженность лечению и прогноз. Когнитивные нарушения при хронической болезни почек включают широкий спектр расстройств, охватывающих снижение памяти (особенно кратковременной и рабочей), внимания, исполнительных функций (планирование, организация, принятие решений, когнитивная гибкость), скорости обработки информации, зрительно-пространственных способностей и речевой активности [46]. Синдром старческой астении (frailty) представляет собой состояние повышенной уязвимости к стрессорам, которое характеризуется снижением физической активности, мышечной силы, выносливости, скорости ходьбы и когнитивных функций, а также непреднамеренной потерей массы тела. Оба синдрома ассоциированы с повышенным риском госпитализаций, падений, инвалидизации, деменции и смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, что делает их важными мишенями для терапевтического воздействия и предметом активного изучения в современной нефрологии и гериатрии.
Распространённость когнитивных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек значительно превышает таковую в общей популяции и увеличивается по мере снижения скорости клубочковой фильтрации. По данным крупных эпидемиологических исследований, когнитивные нарушения выявляются у 30–50% пожилых пациентов с хронической болезнью почек 3–4 стадии и у 60–80% пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, получающих диализ. При этом когнитивные нарушения при хронической болезни почек характеризуются преимущественным поражением исполнительных функций и скорости обработки информации, что отличает их от классической картины болезни Альцгеймера, при которой в первую очередь страдает память [47]. Эти особенности необходимо учитывать при проведении нейропсихологического тестирования у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку стандартные скрининговые шкалы, такие как MMSE (Mini-Mental State Examination), могут быть недостаточно чувствительными для выявления характерных для хронической болезни почек когнитивных нарушений [48].
Патогенез когнитивных нарушений при хронической болезни почек является многофакторным и включает несколько взаимосвязанных механизмов, среди которых центральное место занимают нейротоксическое действие уремических токсинов, цереброваскулярные изменения, анемия, минерально-костные нарушения с сосудистой кальцификацией, хроническое воспаление и окислительный стресс [49]. Уремические токсины, такие как индоксил сульфат, п-крезил сульфат, триметиламин N-оксид и гуанидиновые соединения, оказывают прямое нейротоксическое действие, вызывая повреждение нейронов, нарушение нейротрансмиссии, активацию нейровоспаления и нарушение гематоэнцефалического барьера [50]. Сосудистые изменения, характерные для хронической болезни почек, включая артериосклероз, микроангиопатию, снижение плотности капилляров и сосудистую кальцификацию, приводят к хронической гипоперфузии головного мозга, развитию ишемического повреждения белого вещества и лакунарных инфарктов, что клинически проявляется сосудистой деменцией [51]. Анемия, часто встречающаяся у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, усугубляет гипоксию головного мозга и способствует развитию когнитивных нарушений, поскольку адекватная доставка кислорода к нейронам критически важна для поддержания их функции [52]. Минерально-костные нарушения с сосудистой кальцификацией также вносят вклад в развитие когнитивных нарушений через нарушение церебральной перфузии и развитие микроинфарктов [53].
Хроническое воспаление низкой степени интенсивности, характерное для хронической болезни почек, играет важную роль в патогенезе когнитивных нарушений. Провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-альфа и интерлейкин-1β, проникают через гематоэнцефалический барьер и активируют микроглию, что приводит к нейровоспалению, нарушению синаптической пластичности и нейродегенерации [54]. Кроме того, хроническое воспаление способствует развитию эндотелиальной дисфункции и нарушению церебральной гемодинамики, что усугубляет ишемическое повреждение головного мозга [55]. Окислительный стресс, развивающийся вследствие дисбаланса между продукцией активных форм кислорода и антиоксидантной защитой, также вносит существенный вклад в повреждение нейронов и развитие когнитивных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [56].
Клинические проявления когнитивных нарушений при хронической болезни почек у пожилых пациентов включают снижение памяти, особенно кратковременной и рабочей, трудности с концентрацией внимания, замедление скорости обработки информации, нарушение исполнительных функций (планирование, организация, принятие решений, когнитивная гибкость), снижение речевой активности и зрительно-пространственные нарушения [57]. Эти нарушения могут развиваться постепенно и часто остаются незамеченными как самими пациентами, так и их родственниками, поскольку они объясняются возрастом. Однако когнитивные нарушения у пожилых пациентов с хронической болезнью почек ассоциированы с повышенным риском деменции, госпитализаций, падений и смертности, что делает их важной клинической проблемой [58]. Кроме того, когнитивные нарушения могут существенно затруднять соблюдение режима лечения, включая приём лекарственных препаратов, соблюдение диетических рекомендаций и посещение диализных центров, что, в свою очередь, ухудшает контроль заболевания и прогноз [59].
Синдром старческой астении при хронической болезни почек развивается вследствие комплекса факторов, включающих хроническое воспаление, окислительный стресс, митохондриальную дисфункцию, саркопению, анемию и гормональные изменения [60]. Хроническое воспаление, характерное для хронической болезни почек, способствует развитию мышечной слабости и снижению физической активности через активацию катаболических процессов (убиквитин-протеасомная система, аутофагия) и ингибирование анаболических сигнальных путей (IGF-1/Akt/mTOR) [61]. Окислительный стресс и митохондриальная дисфункция приводят к снижению продукции АТФ в мышечных клетках, нарушению кальциевого гомеостаза и развитию мышечной усталости [62]. Саркопения, характеризующаяся потерей мышечной массы и силы, часто встречается у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и является ключевым компонентом синдрома старческой астении [63]. Анемия усугубляет мышечную слабость и снижение физической активности, поскольку адекватная доставка кислорода к мышцам необходима для поддержания их функции [64]. Гормональные изменения, включая снижение уровня тестостерона, инсулиноподобного фактора роста-1 и дегидроэпиандростерона, также вносят вклад в развитие синдрома старческой астении у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [65].
Клинические проявления синдрома старческой астении при хронической болезни почек у пожилых пациентов включают снижение физической активности, мышечную слабость, снижение скорости ходьбы, непреднамеренную потерю массы тела, утомляемость и снижение толерантности к физической нагрузке [66]. Эти проявления часто сочетаются с когнитивными нарушениями, депрессией и социальной изоляцией, что усугубляет течение заболевания и ухудшает прогноз. Синдром старческой астении у пожилых пациентов с хронической болезнью почек ассоциирован с повышенным риском госпитализаций, падений, инвалидизации и смертности, а также с худшим качеством жизни [67]. Кроме того, синдром старческой астении может влиять на выбор методов лечения, включая решение о начале диализа или трансплантации почки, поскольку у пациентов с тяжёлой астенией эти методы лечения могут не приводить к улучшению прогноза и качества жизни [68]. В связи с этим оценка синдрома старческой астении должна быть обязательным компонентом комплексной гериатрической оценки у пожилых пациентов с хронической болезнью почек перед принятием решения о выборе метода лечения [69].






Таблица 3.5. 
Когнитивные нарушения и синдром старческой астении при хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Синдром
	Механизмы
	Клинические проявления

	Когнитивные нарушения
	Уремические токсины, сосудистые изменения, анемия, воспаление
	Снижение памяти, внимания, исполнительных функций

	Синдром старческой астении
	Хроническое воспаление, саркопения, анемия, гормональные изменения
	Мышечная слабость, снижение активности, утомляемость

	Сочетание синдромов
	Общие патогенетические механизмы
	Ухудшение прогноза, повышенный риск госпитализаций и смертности



Приведённые в таблице данные свидетельствуют о том, что когнитивные нарушения и синдром старческой астении имеют общие патогенетические механизмы и часто сочетаются у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, взаимно усиливая друг друга и формируя порочный круг, ведущий к ухудшению прогноза. Это обусловливает необходимость комплексного подхода к диагностике и коррекции этих синдромов, а также к выбору тактики ведения пациентов с учётом их функционального и когнитивного статуса.
Когнитивные нарушения и синдром старческой астении являются важными гериатрическими синдромами, которые часто встречаются у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и существенно влияют на течение заболевания, качество жизни и прогноз. Понимание механизмов развития этих синдромов и их своевременная диагностика имеют ключевое значение для разработки комплексных стратегий ведения пожилых пациентов с хронической болезнью почек, включающих не только лечение основного заболевания, но и коррекцию гериатрических синдромов.
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Оценка скорости клубочковой фильтрации является основным методом оценки функции почек и ключевым компонентом диагностики хронической болезни почек, поскольку именно величина скорости клубочковой фильтрации лежит в основе классификации стадий хронической болезни почек и определения тактики ведения пациентов [70]. У пожилых пациентов оценка скорости клубочковой фильтрации имеет ряд существенных особенностей, обусловленных возрастными изменениями мышечной массы, метаболизма креатинина, состава тела и функции почек, которые могут значительно влиять на точность используемых методов и приводить к диагностическим ошибкам [71]. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для правильной интерпретации результатов и постановки диагноза хронической болезни почек у пожилых пациентов, а также для выбора адекватной тактики лечения.
Креатинин является наиболее широко используемым маркёром для оценки скорости клубочковой фильтрации в клинической практике благодаря своей доступности, низкой стоимости и простоте определения. Креатинин образуется в мышцах из креатинфосфата в процессе мышечного метаболизма и выделяется почками путём клубочковой фильтрации и, в меньшей степени, канальцевой секреции [72]. В норме уровень креатинина в крови относительно стабилен и зависит от мышечной массы, физической активности, диеты и функции почек. У пожилых пациентов уровень креатинина может быть существенно снижен вследствие возрастного уменьшения мышечной массы (саркопении), что приводит к завышению расчётной скорости клубочковой фильтрации и, как следствие, к недооценке степени почечной дисфункции [73]. Это особенно актуально для пациентов с низкой мышечной массой, включая лиц с саркопенией, кахексией, ампутациями конечностей, а также для пациентов, длительно соблюдающих малобелковую диету [74]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются изменения в диете, которые могут влиять на уровень креатинина, включая снижение потребления мяса и увеличение потребления овощей, что также может влиять на интерпретацию результатов [75].
Дополнительным фактором, влияющим на точность оценки скорости клубочковой фильтрации по уровню креатинина у пожилых пациентов, является снижение канальцевой секреции креатинина, которое наблюдается при хронической болезни почек и может приводить к повышению уровня креатинина в крови без соответствующего снижения скорости клубочковой фильтрации [76]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются состояния, сопровождающиеся изменением мышечного метаболизма, включая острые заболевания, хроническое воспаление, применение глюкокортикостероидов, которые могут влиять на уровень креатинина независимо от функции почек [77]. Всё это делает уровень креатинина менее надёжным маркёром функции почек у пожилых пациентов и требует использования дополнительных методов оценки.
Цистатин C является альтернативным маркёром для оценки скорости клубочковой фильтрации, который не зависит от мышечной массы и может более точно отражать функцию почек у пожилых пациентов [78]. Цистатин C представляет собой низкомолекулярный белок (молекулярная масса 13,3 кДа), который продуцируется всеми ядросодержащими клетками организма с постоянной скоростью и фильтруется почками. В отличие от креатинина, уровень цистатина C не зависит от мышечной массы, пола и возраста, что делает его более надёжным маркёром функции почек у пожилых пациентов, особенно у тех, у кого мышечная масса снижена [79]. Кроме того, цистатин C менее подвержен влиянию диеты и физической активности, что также повышает его точность. Цистатин C не секретируется канальцами и не реабсорбируется, что делает его более точным маркёром клубочковой фильтрации по сравнению с креатинином [80]. Однако определение цистатина C является более дорогостоящим, чем определение креатинина, и не всегда доступно в рутинной практике, что ограничивает его широкое применение, особенно в условиях ограниченных ресурсов здравоохранения [81].
Многочисленные исследования продемонстрировали преимущества цистатина C перед креатинином в оценке функции почек у пожилых пациентов. В исследовании, проведённом среди пациентов старше 70 лет, было показано, что формула CKD-EPI, основанная на цистатине C, более точно предсказывала риск смерти и сердечно-сосудистых осложнений, чем формула, основанная на креатинине [82]. В другом исследовании было установлено, что использование цистатина C позволяет выявить хроническую болезнь почек у большего числа пожилых пациентов, чем использование креатинина, что имеет важное значение для своевременного начала лечения [83]. Кроме того, было показано, что цистатин C более точно отражает скорость клубочковой фильтрации у пациентов с циррозом печени, сердечной недостаточностью и другими состояниями, сопровождающимися снижением мышечной массы [84].
Расчётные формулы, основанные на креатинине, такие как CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) и Cockcroft-Gault, широко используются в клинической практике для оценки скорости клубочковой фильтрации [85]. Однако точность этих формул у пожилых пациентов может быть ограничена из-за возрастных изменений мышечной массы и метаболизма креатинина. Формула CKD-EPI, которая была разработана на основе крупных эпидемиологических исследований, показала более высокую точность по сравнению с формулой MDRD, особенно у пациентов с сохранной функцией почек [86]. Однако у пожилых пациентов с низкой мышечной массой формула CKD-EPI также может завышать скорость клубочковой фильтрации. Формула Cockcroft-Gault, которая учитывает возраст, пол и массу тела, может быть более точной у пожилых пациентов, но она была разработана для оценки клиренса креатинина, а не скорости клубочковой фильтрации, и не рекомендуется для диагностики хронической болезни почек [87]. Формула MDRD, которая была разработана для пациентов с хронической болезнью почек, также имеет ограничения у пожилых пациентов, особенно при сохранной функции почек [88].
Формулы, основанные на цистатине C (CKD-EPI cystatin C, CKD-EPI creatinine-cystatin C), продемонстрировали более высокую точность у пожилых пациентов по сравнению с формулами, основанными только на креатинине [89]. Формула CKD-EPI cystatin C, которая использует только уровень цистатина C, показала хорошую точность у пожилых пациентов с различной мышечной массой. Формула CKD-EPI creatinine-cystatin C, которая использует оба маркёра, показала ещё более высокую точность и рекомендуется для использования у пациентов с неопределёнными результатами, полученными с помощью формул, основанных на креатинине [90]. Кроме того, в последние годы разработаны специальные формулы для оценки скорости клубочковой фильтрации у пожилых пациентов, например, формула BIS (Berlin Initiative Study), которая учитывает возрастные особенности и показала хорошую точность в валидационных исследованиях у пациентов старше 70 лет [91]. Формула BIS была разработана на основе исследования, включавшего более 600 пожилых пациентов, и использует уровень креатинина, пол и возраст для расчёта скорости клубочковой фильтрации [92].

Таблица 4.1. 
Сравнительная характеристика маркёров и формул для оценки СКФ у пожилых пациентов
	Маркёр/формула
	Преимущества
	Ограничения

	Креатинин
	Доступность, низкая стоимость
	Зависимость от мышечной массы, завышение СКФ при саркопении

	Цистатин C
	Независимость от мышечной массы, высокая точность
	Высокая стоимость, ограниченная доступность

	CKD-EPI (креатинин)
	Широкое использование, валидация
	Завышение СКФ у пациентов с низкой мышечной массой

	CKD-EPI cystatin C
	Высокая точность у пожилых
	Высокая стоимость

	CKD-EPI creatinine-cystatin C
	Наиболее высокая точность
	Высокая стоимость, ограниченная доступность

	BIS (Berlin Initiative Study)
	Разработана специально для пожилых
	Ограниченная валидация в разных популяциях


Данные, представленные в таблице, свидетельствуют о том, что выбор маркёра и формулы для оценки скорости клубочковой фильтрации у пожилых пациентов должен быть индивидуализирован с учётом клинической ситуации, доступности и стоимости исследования. В тех случаях, когда доступно определение цистатина C, предпочтение следует отдавать формулам, основанным на этом маркёре, поскольку они обеспечивают более высокую точность оценки функции почек у пожилых пациентов. При невозможности определения цистатина C следует использовать формулу CKD-EPI, основанную на креатинине, с учётом её ограничений у пациентов с низкой мышечной массой.
Особого внимания заслуживает вопрос о возраст-калиброванной классификации хронической болезни почек, которая была предложена для более точной оценки прогноза и выбора тактики лечения у пожилых пациентов. Концепция возраст-калиброванной классификации основана на том, что возрастное снижение скорости клубочковой фильтрации является физиологическим процессом, и не у всех пожилых пациентов с умеренным снижением функции почек развивается хроническая болезнь почек [93]. В связи с этим было предложено использовать различные пороговые значения скорости клубочковой фильтрации для диагностики хронической болезни почек в разных возрастных группах, что позволяет более точно определять прогноз и выбирать тактику лечения [94]. Однако эта концепция не получила широкого признания, и в настоящее время рекомендации KDIGO не предусматривают возраст-калиброванной классификации хронической болезни почек [95].
Оценка скорости клубочковой фильтрации у пожилых пациентов имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями мышечной массы и метаболизма креатинина. Использование цистатина C и формул, основанных на нём, позволяет более точно оценить функцию почек у пожилых пациентов, особенно у тех, у кого мышечная масса снижена. Однако выбор метода оценки должен быть индивидуализирован с учётом доступности, стоимости и клинической ситуации. Правильная оценка скорости клубочковой фильтрации имеет ключевое значение для диагностики хронической болезни почек, определения её стадии и выбора тактики лечения у пожилых пациентов.

[bookmark: _Toc240219080]4.2. Альбуминурия и протеинурия

Альбуминурия и протеинурия являются важными маркёрами поражения почек и независимыми факторами риска прогрессирования хронической болезни почек и сердечно-сосудистых осложнений у пациентов всех возрастных групп, включая пожилых [96]. Оценка этих показателей имеет ключевое значение для диагностики хронической болезни почек, определения её стадии и выбора тактики лечения. У пожилых пациентов оценка альбуминурии и протеинурии имеет ряд существенных особенностей, обусловленных возрастными изменениями почек, наличием сопутствующих заболеваний и влиянием лекарственных препаратов, что необходимо учитывать для правильной интерпретации результатов и постановки диагноза [97].
Альбуминурия определяется как повышенная экскреция альбумина с мочой и является ранним маркёром поражения почек при сахарном диабете, артериальной гипертензии и других заболеваниях [98]. В норме экскреция альбумина с мочой составляет менее 30 мг/сутки или менее 30 мг/г креатинина. Альбуминурия считается умеренной (микроальбуминурией) при экскреции 30–300 мг/сутки и тяжёлой (макроальбуминурией) при экскреции более 300 мг/сутки [99]. У пожилых пациентов альбуминурия встречается особенно часто, что связано с высокой распространённостью артериальной гипертензии, сахарного диабета и других факторов риска. Кроме того, у пожилых пациентов альбуминурия может быть обусловлена возрастными изменениями клубочков, которые приводят к повышению проницаемости базальной мембраны и развитию гломерулосклероза [100]. По данным эпидемиологических исследований, распространённость альбуминурии среди лиц старше 60 лет составляет 15–25%, а среди пациентов с хронической болезнью почек — 40–60% [101].
Протеинурия определяется как повышенная экскреция общего белка с мочой и может быть гломерулярной, тубулярной или переполнения [102]. Гломерулярная протеинурия развивается вследствие повреждения клубочкового фильтра и характеризуется экскрецией белков с высокой молекулярной массой, таких как альбумин и иммуноглобулины. Тубулярная протеинурия развивается вследствие нарушения реабсорбции белков в проксимальных канальцах и характеризуется экскрецией белков с низкой молекулярной массой, таких как β2-микроглобулин и α1-микроглобулин. Протеинурия переполнения развивается при повышенной продукции белков, которые фильтруются в избыточном количестве, например, при миеломной болезни [103]. У пожилых пациентов протеинурия может быть обусловлена различными причинами, включая диабетическую нефропатию, гипертоническую нефропатию, гломерулонефриты, амилоидоз и миеломную болезнь, что требует тщательной дифференциальной диагностики [104].
Оценка альбуминурии и протеинурии у пожилых пациентов имеет ряд особенностей. Во-первых, у пожилых пациентов часто наблюдаются транзиторные изменения альбуминурии, связанные с физической активностью, лихорадкой, инфекциями мочевыводящих путей и декомпенсацией сердечной недостаточности. Поэтому для подтверждения альбуминурии необходимо повторное исследование через 3–6 месяцев [105]. Во-вторых, у пожилых пациентов альбуминурия может быть обусловлена непочечными причинами, включая инфекции мочевыводящих путей, гематурию и вагинальные выделения, что требует исключения этих причин перед постановкой диагноза [106]. В-третьих, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек альбуминурия может быть менее выраженной, чем у молодых пациентов, что связано с возрастными изменениями клубочков и снижением фильтрационной способности [107]. В-четвёртых, у пожилых пациентов часто наблюдаются состояния, которые могут имитировать альбуминурию, включая ортостатическую протеинурию, которая встречается у 3–5% населения и характеризуется повышенной экскрецией белка только в вертикальном положении [108].

Таблица 4.2. 
Оценка альбуминурии и протеинурии у пожилых пациентов
	Параметр
	Норма
	Умеренная
	Тяжёлая

	Альбуминурия (мг/сутки)
	<30
	30–300
	>300

	Альбуминурия (мг/г креатинина)
	<30
	30–300
	>300

	Протеинурия (мг/сутки)
	<150
	150–500
	>500

	Соотношение белок/креатинин (мг/г)
	<150
	150–500
	>500



Данные таблицы демонстрируют, что оценка альбуминурии и протеинурии у пожилых пациентов требует учёта возрастных особенностей и возможности транзиторных изменений. Для правильной интерпретации результатов необходимо проводить повторные исследования и исключать непочечные причины альбуминурии. Кроме того, следует учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек альбуминурия может быть менее выраженной, чем у молодых пациентов, что не исключает наличия поражения почек.
Альбуминурия и протеинурия являются важными маркёрами поражения почек у пожилых пациентов. Оценка этих показателей имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями почек, наличием сопутствующих заболеваний и влиянием лекарственных препаратов. Для правильной интерпретации результатов необходимо учитывать эти особенности и проводить повторные исследования для подтверждения стойкой альбуминурии или протеинурии. Своевременное выявление альбуминурии и протеинурии имеет ключевое значение для диагностики хронической болезни почек и начала нефропротективной терапии у пожилых пациентов.




[bookmark: _Toc240219081]4.3. Визуализационные методы диагностики

Визуализационные методы диагностики играют важную роль в оценке состояния почек у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, позволяя оценить размеры, структуру и функцию почек, выявить наличие структурных аномалий, опухолей, кист и конкрементов, а также оценить состояние почечных сосудов [109]. К основным визуализационным методам относятся ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ) и радиоизотопные методы. Каждый из этих методов имеет свои преимущества и ограничения, которые необходимо учитывать при обследовании пожилых пациентов с хронической болезнью почек [110].
Ультразвуковое исследование является наиболее доступным и безопасным методом визуализации почек, который широко используется в клинической практике в качестве метода первой линии [111]. УЗИ позволяет оценить размеры, форму, расположение и структуру почек, а также выявить наличие кист, опухолей, конкрементов и гидронефроза. У пожилых пациентов УЗИ почек имеет ряд особенностей: почки могут быть уменьшены в размерах вследствие возрастной атрофии, корковое вещество может быть истончено, а эхогенность паренхимы может быть повышена вследствие фиброза [112]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются простые кисты почек, которые являются возрастной нормой и не требуют лечения, однако их наличие может затруднять дифференциальную диагностику с другими кистозными образованиями [113]. УЗИ также позволяет оценить скорость кровотока в почечных артериях с помощью допплерографии, что может быть полезно для выявления стеноза почечных артерий и оценки почечной гемодинамики [114]. В последние годы всё большее распространение получает эластография почек, которая позволяет оценить жёсткость почечной ткани и выявить фибротические изменения на ранних стадиях [115].
Компьютерная томография является более чувствительным методом визуализации почек, который позволяет выявить мелкие конкременты, опухоли и другие структурные изменения, а также оценить состояние почечных сосудов с помощью КТ-ангиографии [116]. Однако КТ сопряжена с риском контраст-индуцированной нефропатии, особенно у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Поэтому при проведении КТ у пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо использовать низкоосмолярные контрастные препараты, обеспечивать адекватную гидратацию и минимизировать дозу контраста [117]. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии КТ с контрастированием обычно не рекомендуется, за исключением случаев, когда польза от исследования превышает риск [118]. В этих случаях следует рассмотреть альтернативные методы визуализации, такие как МРТ или радиоизотопные методы.
Магнитно-резонансная томография является безопасным методом визуализации почек, который не сопряжён с риском контраст-индуцированной нефропатии и не использует ионизирующее излучение [119]. МРТ позволяет оценить структуру почек, выявить опухоли, кисты и другие образования, а также оценить состояние почечных сосудов с помощью МР-ангиографии. Однако использование гадолиний-содержащих контрастных препаратов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек сопряжено с риском нефрогенного системного фиброза — редкого, но тяжёлого осложнения, которое характеризуется прогрессирующим фиброзом кожи, мышц и внутренних органов [120]. Поэтому у пожилых пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии использование гадолиний-содержащих контрастных препаратов должно быть ограничено, а при необходимости их применения следует использовать макроциклические препараты с низким риском нефрогенного системного фиброза [121].





Таблица 4.3. 
Визуализационные методы диагностики почек у пожилых пациентов
	Метод
	Преимущества
	Ограничения

	УЗИ
	Доступность, безопасность, отсутствие контраста
	Ограниченная чувствительность для мелких структур

	КТ
	Высокая чувствительность
	Риск контраст-индуцированной нефропатии

	МРТ
	Безопасность, отсутствие ионизирующего излучения
	Риск нефрогенного системного фиброза при использовании гадолиния

	Радиоизотопные методы
	Функциональная оценка
	Радиационная нагрузка, ограниченная доступность



Данные таблицы свидетельствуют о том, что выбор метода визуализации у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должен быть индивидуализирован с учётом клинической ситуации, доступности и рисков, связанных с использованием контрастных препаратов. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо особенно тщательно оценивать соотношение пользы и риска при проведении визуализационных исследований с контрастированием.
Визуализационные методы диагностики играют важную роль в оценке состояния почек у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Выбор метода визуализации должен быть индивидуализирован с учётом клинической ситуации, доступности и рисков, связанных с использованием контрастных препаратов. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо особенно тщательно оценивать соотношение пользы и риска при проведении визуализационных исследований с контрастированием.
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Новые биомаркёры повреждения почек представляют собой перспективные инструменты для ранней диагностики и прогнозирования хронической болезни почек у пожилых пациентов, позволяя выявить повреждение почек на ранних стадиях, когда традиционные маркёры, такие как креатинин и альбуминурия, ещё остаются в пределах нормальных значений [122]. К таким биомаркёрам относятся липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), молекула повреждения почек-1 (KIM-1), интерлейкин-18 (ИЛ-18), цистатин C, L-FABP (liver-type fatty acid-binding protein) и другие [123]. У пожилых пациентов использование новых биомаркёров имеет особое значение, поскольку традиционные маркёры могут быть менее точными из-за возрастных изменений мышечной массы и функции почек [124].
NGAL является одним из наиболее изученных биомаркёров повреждения почек. NGAL представляет собой белок, который экспрессируется нейтрофилами и эпителиальными клетками почечных канальцев в ответ на повреждение [125]. Уровень NGAL в моче и плазме повышается уже через 2–6 часов после острого повреждения почек, что делает его ранним маркёром. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек уровень NGAL в моче и плазме часто повышен даже при сохранной скорости клубочковой фильтрации, что позволяет использовать его для ранней диагностики [126]. Кроме того, уровень NGAL коррелирует с тяжестью почечного повреждения и прогнозом, что делает его полезным для стратификации риска [127]. Метаанализы показали, что NGAL обладает высокой чувствительностью (76%) и специфичностью (85%) в отношении острого повреждения почек [128].
KIM-1 является трансмембранным белком, который экспрессируется на апикальной поверхности проксимальных тубулярных клеток. В нормальных условиях KIM-1 практически не определяется в моче, однако при ишемическом или токсическом повреждении почек его экспрессия резко возрастает [129]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек уровень KIM-1 в моче часто повышен, что отражает тубулярное повреждение. Кроме того, уровень KIM-1 коррелирует с прогрессированием хронической болезни почек и может использоваться для прогнозирования почечных исходов [130]. Метаанализы показали, что KIM-1 обладает чувствительностью 74% и специфичностью 86% в отношении острого повреждения почек [131].

Таблица 4.4. 
Новые биомаркёры повреждения почек у пожилых пациентов
	Биомаркёр
	Источник
	Клиническое значение

	NGAL
	Нейтрофилы, тубулярные клетки
	Ранняя диагностика, прогнозирование

	KIM-1
	Проксимальные тубулярные клетки
	Тубулярное повреждение, прогнозирование

	ИЛ-18
	Тубулярные клетки, макрофаги
	Воспаление, прогнозирование

	L-FABP
	Проксимальные тубулярные клетки
	Ишемическое повреждение

	Цистатин C
	Все ядросодержащие клетки
	Оценка СКФ, прогнозирование



Данные таблицы свидетельствуют о том, что новые биомаркёры повреждения почек обладают значительным потенциалом для ранней диагностики и прогнозирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Их использование позволяет выявить повреждение почек на ранних стадиях, когда традиционные маркёры ещё остаются в пределах нормальных значений.
Новые биомаркёры повреждения почек представляют собой перспективные инструменты для ранней диагностики и прогнозирования хронической болезни почек у пожилых пациентов. Использование этих биомаркёров позволяет выявить повреждение почек на ранних стадиях, когда традиционные маркёры ещё остаются в пределах нормальных значений. Дальнейшие исследования должны быть направлены на валидацию этих биомаркёров в крупных популяционных исследованиях и разработку клинических алгоритмов их использования.

[bookmark: _Toc240219083]4.5. Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов представляет собой сложную задачу, поскольку возрастные изменения почек могут имитировать хроническую болезнь почек, а наличие множественных сопутствующих заболеваний может маскировать её [132]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются состояния, которые могут вызывать обратимое снижение функции почек, такие как дегидратация, инфекции, обструкция мочевыводящих путей и приём нефротоксичных препаратов [133]. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для правильной диагностики и выбора тактики лечения.
Возрастное снижение скорости клубочковой фильтрации является физиологическим процессом, который может имитировать хроническую болезнь почек. У пожилых пациентов без признаков поражения почек скорость клубочковой фильтрации может быть снижена до 60–70 мл/мин/1,73 м², что соответствует хронической болезни почек 2–3 стадии [134]. Однако изолированное снижение скорости клубочковой фильтрации без альбуминурии и других маркёров поражения почек не всегда является патологическим процессом и может отражать возрастные изменения. В связи с этим в последние годы предложена концепция «возраст-калиброванной» классификации хронической болезни почек, которая учитывает возрастные особенности снижения скорости клубочковой фильтрации и позволяет более точно определять прогноз и выбирать тактику лечения [135].
Обратимое снижение функции почек является частой причиной диагностических ошибок у пожилых пациентов. К состояниям, которые могут вызывать обратимое снижение функции почек, относятся дегидратация, инфекции, обструкция мочевыводящих путей, приём нефротоксичных препаратов, декомпенсация сердечной недостаточности и гипотония [136]. У пожилых пациентов эти состояния встречаются особенно часто и могут приводить к быстрому снижению скорости клубочковой фильтрации, которое имитирует прогрессирование хронической болезни почек. Для правильной диагностики необходимо тщательно собирать анамнез, оценивать волемический статус, исключать инфекции и обструкцию, а также пересматривать лекарственную терапию [137].



Таблица 4.5. 
Дифференциальная диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов
	Состояние
	Признаки
	Дифференциальные критерии

	Возрастное снижение СКФ
	Изолированное снижение СКФ без альбуминурии
	Отсутствие других маркёров поражения почек

	Обратимое снижение функции почек
	Быстрое снижение СКФ, связь с дегидратацией, инфекцией
	Восстановление функции после коррекции причины

	Диабетическая нефропатия
	Альбуминурия, длительный анамнез диабета
	Наличие ретинопатии, нейропатии

	Гипертоническая нефропатия
	Альбуминурия, длительный анамнез гипертензии
	Наличие гипертрофии левого желудочка

	Гломерулонефрит
	Протеинурия, гематурия, активный мочевой осадок
	Иммунологические маркёры, биопсия почки



Данные таблицы демонстрируют, что дифференциальная диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов требует комплексного подхода, учитывающего возрастные изменения почек, возможность обратимого снижения функции почек и наличие множественных сопутствующих заболеваний.
Дифференциальная диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов представляет собой сложную задачу, требующую комплексного подхода. Необходимо учитывать возрастные изменения почек, возможность обратимого снижения функции почек и наличие множественных сопутствующих заболеваний. Правильная дифференциальная диагностика имеет ключевое значение для выбора тактики лечения и улучшения прогноза у пожилых пациентов с хронической болезнью почек.
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[bookmark: _Toc240219085]5.1. Контроль артериального давления

Контроль артериального давления является одним из важнейших компонентов лечения хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста, поскольку артериальная гипертензия не только способствует прогрессированию почечной дисфункции, но и является ведущим фактором риска сердечно-сосудистых осложнений и смертности в этой категории пациентов [1]. Многочисленные эпидемиологические и клинические исследования убедительно продемонстрировали, что адекватный контроль артериального давления замедляет прогрессирование хронической болезни почек, снижает риск сердечно-сосудистых событий и улучшает выживаемость пациентов с хронической болезнью почек, включая лиц пожилого и старческого возраста [2, 3]. Однако у пожилых пациентов с хронической болезнью почек контроль артериального давления имеет ряд существенных особенностей, обусловленных возрастными изменениями сердечно-сосудистой системы, наличием множественных сопутствующих заболеваний, повышенной чувствительностью к гипотензивным препаратам и высоким риском нежелательных явлений, что требует индивидуализированного подхода к выбору целевых значений артериального давления и антигипертензивной терапии [4].
Целевые значения артериального давления у пожилых пациентов с хронической болезнью почек остаются предметом активной дискуссии в современной нефрологии и кардиологии. В течение длительного времени считалось, что у пожилых пациентов целевые значения артериального давления должны быть выше, чем у молодых, поскольку чрезмерное снижение артериального давления может приводить к нарушению перфузии жизненно важных органов, включая головной мозг и почки, и увеличивать риск падений, синкопальных состояний и сердечно-сосудистых осложнений [5]. Однако результаты крупных рандомизированных контролируемых исследований последних десятилетий, включая исследование SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), продемонстрировали, что интенсивный контроль систолического артериального давления до целевого уровня менее 120 мм рт. ст. у пациентов старше 75 лет без сахарного диабета ассоциирован со снижением риска сердечно-сосудистых событий и смертности по сравнению со стандартным контролем до уровня менее 140 мм рт. ст. [6]. Эти данные существенно изменили представления о целевых значениях артериального давления у пожилых пациентов и нашли отражение в современных клинических рекомендациях [7].
Вместе с тем, следует подчеркнуть, что результаты исследования SPRINT не могут быть автоматически экстраполированы на всех пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку в это исследование не включались пациенты с сахарным диабетом, с терминальной стадией хронической болезни почек, с сердечной недостаточностью и с выраженной старческой астенией [8]. Кроме того, интенсивный контроль артериального давления в исследовании SPRINT сопровождался повышенным риском нежелательных явлений, включая гипотензию, синкопальные состояния, электролитные нарушения и острую почечную недостаточность, что требует осторожного подхода к определению целевых значений артериального давления у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [9]. Современные клинические рекомендации, включая рекомендации KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) и рекомендации по лечению артериальной гипертензии Европейского общества кардиологов и Европейского общества гипертензии, предлагают индивидуализированный подход к определению целевых значений артериального давления у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, учитывающий возраст, коморбидность, функциональный статус и переносимость терапии [10, 11].
Согласно современным рекомендациям, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек без альбуминурии целевое систолическое артериальное давление составляет менее 140 мм рт. ст., тогда как при наличии альбуминурии целевое систолическое артериальное давление составляет менее 130 мм рт. ст. при условии хорошей переносимости терапии [12]. У пациентов старше 80 лет целевые значения артериального давления могут быть несколько выше, что связано с возрастным повышением жёсткости артерий и необходимостью поддержания адекватной перфузии головного мозга [13]. Важно отметить, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо измерять артериальное давление как в положении сидя, так и в положении стоя, поскольку ортостатическая гипотензия встречается у 20–30% пожилых пациентов и может быть причиной падений и синкопальных состояний [14]. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек целесообразно оценивать центральное артериальное давление и жёсткость артерий, которые могут более точно отражать гемодинамическую нагрузку на органы-мишени, чем периферическое артериальное давление [15].
Выбор антигипертензивных препаратов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должен основываться на комплексной оценке клинической ситуации, включающей степень повышения артериального давления, наличие сопутствующих заболеваний, функциональный статус пациента и риск нежелательных явлений [16]. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) являются препаратами первой линии у пациентов с хронической болезнью почек и альбуминурией, поскольку они обладают доказанным нефропротективным и кардиопротективным действием [17]. У пожилых пациентов иАПФ и БРА также эффективны, однако их применение требует осторожности в связи с риском гиперкалиемии, особенно у пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии, и риском острого снижения скорости клубочковой фильтрации при двустороннем стенозе почечных артерий или дегидратации [18]. Кроме того, у пожилых пациентов иАПФ и БРА могут вызывать ортостатическую гипотензию, что требует тщательного мониторинга артериального давления [19].
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики, такие как гидрохлоротиазид и индапамид, являются эффективными антигипертензивными препаратами у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и часто используются в комбинации с иАПФ или БРА [20]. Однако у пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии эффективность тиазидных диуретиков снижается, и в этих случаях предпочтение отдаётся петлевым диуретикам, таким как фуросемид и торасемид [21]. Петлевые диуретики обладают более мощным диуретическим действием и эффективны даже при сниженной скорости клубочковой фильтрации, однако их применение требует осторожности в связи с риском дегидратации, гипокалиемии, гипонатриемии и ототоксичности [22]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек диуретики должны применяться в минимальных эффективных дозах с тщательным мониторингом электролитного баланса, объёма циркулирующей крови и функции почек [23].
Блокаторы кальциевых каналов, как дигидропиридиновые (амлодипин, нифедипин), так и недигидропиридиновые (верапамил, дилтиазем), являются эффективными антигипертензивными препаратами у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и обладают хорошей переносимостью [24]. Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов могут вызывать периферические отёки, которые часто встречаются у пожилых пациентов и могут быть ошибочно приняты за проявления сердечной или почечной недостаточности [25]. Недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов обладают дополнительным преимуществом в виде снижения частоты сердечных сокращений, что может быть полезно у пациентов с сопутствующей ишемической болезнью сердца или фибрилляцией предсердий [26]. Однако следует учитывать, что верапамил и дилтиазем могут взаимодействовать с другими препаратами, включая статины и дигоксин, что требует тщательного контроля лекарственных взаимодействий [27].
Бета-адреноблокаторы не являются препаратами первой линии для лечения артериальной гипертензии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, однако они широко используются при наличии сопутствующей ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности или нарушений ритма [28]. У пожилых пациентов бета-адреноблокаторы могут вызывать брадикардию, гипотензию, ухудшение когнитивных функций и маскировать симптомы гипогликемии у пациентов с сахарным диабетом, что требует осторожного применения [29]. При выборе бета-адреноблокатора у пожилых пациентов с хронической болезнью почек предпочтение отдаётся кардиоселективным препаратам с дополнительными вазодилатирующими свойствами, таким как карведилол и небиволол, которые обладают лучшей переносимостью и менее выраженными метаболическими эффектами [30].

Таблица 5.1. 
Антигипертензивные препараты у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Класс препаратов
	Преимущества
	Ограничения

	иАПФ/БРА
	Нефропротекция, кардиопротекция
	Гиперкалиемия, ортостатическая гипотензия

	Тиазидные диуретики
	Эффективность, доступность
	Снижение эффективности при СКФ <30

	Петлевые диуретики
	Эффективность при СКФ <30
	Дегидратация, электролитные нарушения

	Блокаторы кальциевых каналов
	Хорошая переносимость
	Периферические отёки

	Бета-адреноблокаторы
	При сопутствующей ИБС, СН
	Брадикардия, маскировка гипогликемии



Данные таблицы демонстрируют, что выбор антигипертензивных препаратов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должен быть индивидуализирован с учётом сопутствующих заболеваний, функционального статуса пациента и риска нежелательных явлений. Комбинированная терапия, включающая препараты разных классов, часто необходима для достижения целевых значений артериального давления у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. При этом следует отдавать предпочтение комбинациям, обладающим дополнительными преимуществами, таким как сочетание иАПФ или БРА с блокаторами кальциевых каналов или диуретиками.
Особого внимания заслуживает вопрос о приверженности антигипертензивной терапии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Низкая приверженность лечению является распространённой проблемой у пожилых пациентов и может быть обусловлена когнитивными нарушениями, депрессией, полипрагмазией, побочными эффектами препаратов и финансовыми трудностями [31]. Для повышения приверженности терапии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется упрощение режима приёма препаратов (использование комбинированных препаратов с фиксированными дозами, приём препаратов один или два раза в день), обучение пациентов и их родственников, использование напоминаний и контрольных списков, а также регулярный мониторинг приверженности [32]. Кроме того, необходимо учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдаются когнитивные нарушения, которые могут затруднять соблюдение режима приёма препаратов, что требует вовлечения родственников или опекунов в процесс лечения [33].
Контроль артериального давления является важнейшим компонентом лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов. Целевые значения артериального давления должны быть индивидуализированы с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса и переносимости терапии. Выбор антигипертензивных препаратов должен основываться на комплексной оценке клинической ситуации, включающей степень повышения артериального давления, наличие сопутствующих заболеваний и риск нежелательных явлений. Для повышения приверженности терапии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется упрощение режима приёма препаратов, обучение пациентов и их родственников, а также регулярный мониторинг.



[bookmark: _Toc240219086]5.2. Контроль гликемии

Контроль гликемии является важнейшим компонентом лечения пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек, поскольку гипергликемия не только способствует прогрессированию диабетической нефропатии, но и увеличивает риск сердечно-сосудистых осложнений и смертности [34]. У пожилых пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек контроль гликемии имеет ряд существенных особенностей, обусловленных возрастными изменениями метаболизма глюкозы, наличием множественных сопутствующих заболеваний, повышенным риском гипогликемии и ограниченной ожидаемой продолжительностью жизни [35]. Эти особенности требуют индивидуализированного подхода к выбору целевых значений гликированного гемоглобина (HbA1c) и сахароснижающей терапии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [36].
Целевые значения HbA1c у пожилых пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек остаются предметом дискуссии в современной диабетологии и нефрологии. В течение длительного времени считалось, что целевые значения HbA1c у пожилых пациентов должны быть выше, чем у молодых, поскольку интенсивный контроль гликемии у пожилых пациентов сопряжён с повышенным риском гипогликемии, которая может приводить к серьёзным осложнениям, включая падения, переломы, сердечно-сосудистые события и когнитивные нарушения [37]. Однако результаты крупных рандомизированных контролируемых исследований, включая исследование ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), продемонстрировали, что интенсивный контроль гликемии до целевого уровня HbA1c менее 6,0% у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и высоким сердечно-сосудистым риском ассоциирован с повышенной смертностью, что подчёркивает необходимость осторожного подхода к определению целевых значений HbA1c у пожилых пациентов [38]. Современные клинические рекомендации, включая рекомендации Американской диабетической ассоциации (ADA) и Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD), предлагают индивидуализированный подход к определению целевых значений HbA1c у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, учитывающий возраст, коморбидность, функциональный статус, когнитивные способности и риск гипогликемии [39, 40].
Согласно современным рекомендациям, у пожилых пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек без выраженной коморбидности и с сохранным функциональным статусом целевое значение HbA1c составляет менее 7,0–7,5%, тогда как у пациентов с выраженной коморбидностью, когнитивными нарушениями или ограниченной ожидаемой продолжительностью жизни целевое значение HbA1c может быть менее 8,0–8,5% [41]. У пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии целевые значения HbA1c могут быть выше, поскольку у этих пациентов часто наблюдаются анемия, уремия и другие факторы, которые могут влиять на точность определения HbA1c [42]. Кроме того, у пациентов с хронической болезнью почек 5 стадии, получающих диализ, целевые значения HbA1c могут быть менее 8,0%, поскольку у этих пациентов риск гипогликемии особенно высок [43]. Важно отметить, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо оценивать не только HbA1c, но и гликемический профиль с помощью непрерывного мониторинга глюкозы, поскольку HbA1c может не полностью отражать вариабельность гликемии и риск гипогликемии [44].
Выбор сахароснижающих препаратов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должен основываться на комплексной оценке клинической ситуации, включающей степень снижения скорости клубочковой фильтрации, наличие сопутствующих заболеваний, риск гипогликемии и ожидаемую продолжительность жизни [45]. Метформин является препаратом первой линии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек 1–3 стадии, поскольку он эффективен, безопасен и доступен [46]. Однако у пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии метформин противопоказан в связи с риском лактоацидоза, который может быть фатальным [47]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек 3 стадии метформин может применяться с осторожностью при условии регулярного мониторинга функции почек и отсутствия других противопоказаний [48]. Следует учитывать, что у пожилых пациентов с хронической болезнью почек метформин может вызывать желудочно-кишечные побочные эффекты, включая тошноту, диарею и анорексию, которые могут приводить к снижению массы тела и развитию дефицита витамина B12 [49].
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа (иSGLT2) являются относительно новым классом сахароснижающих препаратов, которые продемонстрировали значительные преимущества у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек, включая снижение риска прогрессирования почечной дисфункции, снижение риска сердечно-сосудистых событий и снижение смертности [50]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек иSGLT2 также эффективны и безопасны, однако их применение требует осторожности в связи с риском дегидратации, гипотензии, гипогликемии (при комбинации с инсулином или сульфонилуреей) и урогенитальных инфекций [51]. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек иSGLT2 могут вызывать снижение скорости клубочковой фильтрации в начале терапии, которое обычно носит транзиторный характер и не требует отмены препарата [52]. Современные клинические рекомендации рекомендуют использовать иSGLT2 у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа при условии адекватной гидратации и мониторинга функции почек [53].
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) являются ещё одним классом сахароснижающих препаратов, которые продемонстрировали нефропротективные и кардиопротективные эффекты у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек [54]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек арГПП-1 эффективны и безопасны, однако их применение может сопровождаться желудочно-кишечными побочными эффектами, включая тошноту, рвоту и диарею, которые могут приводить к снижению массы тела и дегидратации [55]. Кроме того, арГПП-1 могут увеличивать риск панкреатита и желчнокаменной болезни, что требует осторожного применения у пожилых пациентов с сопутствующими заболеваниями желудочно-кишечного тракта [56]. Современные клинические рекомендации рекомендуют использовать арГПП-1 у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 2 типа при условии хорошей переносимости и отсутствия противопоказаний [57].

Таблица 5.2. 
Сахароснижающие препараты у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Класс препаратов
	Преимущества
	Ограничения

	Метформин
	Эффективность, доступность
	Противопоказан при СКФ <30

	иSGLT2
	Нефропротекция, кардиопротекция
	Дегидратация, гипотензия, урогенитальные инфекции

	арГПП-1
	Нефропротекция, кардиопротекция
	Желудочно-кишечные побочные эффекты

	Инсулин
	Эффективность при любой СКФ
	Гипогликемия, увеличение массы тела

	Сульфонилурея
	Доступность
	Гипогликемия, особенно при СКФ <30



Данные таблицы демонстрируют, что выбор сахароснижающих препаратов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должен быть индивидуализирован с учётом скорости клубочковой фильтрации, сопутствующих заболеваний, риска гипогликемии и ожидаемой продолжительности жизни. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек предпочтение отдаётся препаратам с низким риском гипогликемии и доказанными нефропротективными и кардиопротективными свойствами, таким как иSGLT2 и арГПП-1, при условии их хорошей переносимости и отсутствия противопоказаний.
Особого внимания заслуживает вопрос о риске гипогликемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку гипогликемия является одним из наиболее опасных осложнений сахароснижающей терапии в этой возрастной группе. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек риск гипогликемии повышен в связи с возрастным снижением почечного клиренса инсулина и пероральных сахароснижающих препаратов, снижением контринсулярных механизмов, наличием когнитивных нарушений и полипрагмазией [58]. Гипогликемия у пожилых пациентов с хронической болезнью почек может проявляться не только классическими симптомами (тремор, потливость, сердцебиение), но и атипичными симптомами (спутанность сознания, слабость, падения, судороги), что затрудняет её своевременное распознавание [59]. Для профилактики гипогликемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется использовать препараты с низким риском гипогликемии, избегать чрезмерно интенсивного контроля гликемии, обучать пациентов и их родственников распознаванию симптомов гипогликемии и правилам её коррекции, а также регулярно мониторировать уровень глюкозы крови [60].
Контроль гликемии является важным компонентом лечения пожилых пациентов с сахарным диабетом и хронической болезнью почек. Целевые значения HbA1c должны быть индивидуализированы с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса, когнитивных способностей и риска гипогликемии. Выбор сахароснижающих препаратов должен основываться на комплексной оценке клинической ситуации, включающей скорость клубочковой фильтрации, наличие сопутствующих заболеваний и риск гипогликемии. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек предпочтение отдаётся препаратам с низким риском гипогликемии и доказанными нефропротективными и кардиопротективными свойствами.

[bookmark: _Toc240219087]5.3. Коррекция дислипидемии

Дислипидемия является важным фактором риска прогрессирования хронической болезни почек и сердечно-сосудистых осложнений у пожилых пациентов, что обусловливает необходимость её активной коррекции в этой возрастной группе [61]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек дислипидемия имеет ряд особенностей, включая более высокую распространённость, атипичный липидный профиль и частое сочетание с другими метаболическими нарушениями, что требует индивидуализированного подхода к диагностике и лечению [62]. Современные клинические рекомендации, включая рекомендации KDIGO и рекомендации Европейского общества кардиологов, предлагают использовать статины в качестве препаратов первой линии для коррекции дислипидемии у пациентов с хронической болезнью почек, включая лиц пожилого и старческого возраста [63, 64].
Статины являются наиболее изученным классом гиполипидемических препаратов у пациентов с хронической болезнью почек и обладают доказанным кардиопротективным действием [65]. Механизм действия статинов основан на ингибировании 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А (ГМГ-КоА) редуктазы, которая является ключевым ферментом синтеза холестерина в печени. Снижение синтеза холестерина приводит к увеличению экспрессии рецепторов липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) на гепатоцитах и, как следствие, к снижению уровня ХС-ЛПНП в крови [66]. Помимо гиполипидемического действия, статины обладают плейотропными эффектами, включая противовоспалительное, антиоксидантное, антитромботическое и эндотелиопротективное действие, которые могут вносить дополнительный вклад в их кардио- и нефропротективные эффекты [67]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек статины эффективны и безопасны, однако их применение требует учёта возрастных особенностей, включая повышенный риск миопатии и рабдомиолиза, а также возможные лекарственные взаимодействия [68].
Доказательства эффективности статинов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек получены в крупных рандомизированных контролируемых исследованиях. В исследовании 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), проведённом у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, получающих гемодиализ, аторвастатин не продемонстрировал значительного снижения риска сердечно-сосудистых событий, что может быть связано с особенностями популяции и относительно коротким периодом наблюдения [69]. В исследовании AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis), проведённом у пациентов, получающих гемодиализ, розувастатин также не продемонстрировал значительного снижения риска сердечно-сосудистых событий [70]. Однако в исследовании SHARP (Study of Heart and Renal Protection), включавшем более 9000 пациентов с хронической болезнью почек, комбинация симвастатина и эзетимиба significantly снизила риск основных сердечно-сосудистых событий на 17% [71]. Эти данные свидетельствуют о том, что статины могут быть эффективны у пациентов с хронической болезнью почек, однако их эффективность может быть менее выраженной у пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, получающих диализ [72].
Эзетимиб является гиполипидемическим препаратом, который ингибирует всасывание холестерина в кишечнике и может использоваться в комбинации со статинами или в качестве монотерапии у пациентов с непереносимостью статинов [73]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек эзетимиб эффективен и безопасен, однако его применение требует учёта возможных лекарственных взаимодействий, включая взаимодействие с циклоспорином [74]. Комбинация статина и эзетимиба обеспечивает более выраженное снижение уровня ХС-ЛПНП, чем монотерапия статином, и может быть рекомендована у пациентов с хронической болезнью почек, не достигающих целевых значений ХС-ЛПНП на монотерапии статином [75].

Таблица 5.3. 
Гиполипидемические препараты у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Класс препаратов
	Преимущества
	Ограничения

	Статины
	Кардиопротекция, плейотропные эффекты
	Миопатия, рабдомиолиз, лекарственные взаимодействия

	Эзетимиб
	Хорошая переносимость
	Ограниченный гиполипидемический эффект

	Фибраты
	Снижение триглицеридов
	Миопатия при комбинации со статинами

	Никотиновая кислота
	Повышение ХС-ЛПВП
	Побочные эффекты (покраснение, гипергликемия)



Данные таблицы демонстрируют, что статины являются препаратами первой линии для коррекции дислипидемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Эзетимиб может использоваться в комбинации со статинами или в качестве монотерапии у пациентов с непереносимостью статинов. Фибраты и никотиновая кислота имеют ограниченное применение у пожилых пациентов с хронической болезнью почек в связи с повышенным риском побочных эффектов и лекарственных взаимодействий.
Особого внимания заслуживает вопрос о безопасности статинов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Миопатия является наиболее частым побочным эффектом статинов и может проявляться миалгией, мышечной слабостью и повышением уровня креатинкиназы [76]. У пожилых пациентов риск миопатии повышен в связи с возрастными изменениями мышечной массы, наличием сопутствующих заболеваний и полипрагмазией [77]. Рабдомиолиз является редким, но тяжёлым осложнением статинов, которое может приводить к острой почечной недостаточности и смерти [78]. Для профилактики миопатии и рабдомиолиза у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется использовать статины в минимальных эффективных дозах, избегать комбинации с фибратами и другими препаратами, повышающими риск миопатии, регулярно мониторировать уровень креатинкиназы и функцию печени, а также обучать пациентов распознаванию симптомов миопатии [79].
Коррекция дислипидемии является важным компонентом лечения пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Статины являются препаратами первой линии и обладают доказанным кардиопротективным действием. Эзетимиб может использоваться в комбинации со статинами или в качестве монотерапии у пациентов с непереносимостью статинов. Применение статинов у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует учёта возрастных особенностей, включая повышенный риск миопатии и рабдомиолиза, а также возможные лекарственные взаимодействия.
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Анемия является одним из наиболее частых и клинически значимых осложнений хронической болезни почек у пациентов пожилого и старческого возраста, встречаясь у 30–60% пациентов с хронической болезнью почек 3–4 стадии и у 80–90% пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, получающих заместительную почечную терапию [80]. У пожилых пациентов анемия развивается раньше и имеет более тяжёлое течение, чем у молодых, что связано с возрастным снижением продукции эритропоэтина, более высокой распространённостью дефицита железа, хроническим воспалением и наличием множественных сопутствующих заболеваний [81]. Анемия у пожилых пациентов с хронической болезнью почек ассоциирована с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных нарушений, госпитализаций, снижения качества жизни и смертности, что делает её важной мишенью для терапевтического воздействия [82]. Коррекция анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек представляет собой сложную задачу, требующую комплексного подхода, включающего диагностику и коррекцию дефицита железа, использование препаратов эритропоэтина и, при необходимости, трансфузию эритроцитарной массы [83].
Диагностика анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должна включать комплексное обследование, направленное на выявление причины анемии и оценку её тяжести. Согласно рекомендациям KDIGO, анемия диагностируется при уровне гемоглобина менее 130 г/л у мужчин и менее 120 г/л у женщин [84]. У пожилых пациентов пороговые значения гемоглобина для диагностики анемии могут быть несколько выше, поскольку у них часто наблюдаются компенсаторные механизмы, маскирующие анемию [85]. Диагностическое обследование при анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должно включать общий анализ крови с определением уровня гемоглобина, гематокрита, количества эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, определение уровня ферритина, трансферрина, насыщения трансферрина железом, а также оценку воспалительных маркёров, включая С-реактивный белок и интерлейкин-6 [86]. Кроме того, необходимо исключить другие причины анемии, включая дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты, кровопотерю из желудочно-кишечного тракта, гемолиз и миеломную болезнь, которые часто встречаются у пожилых пациентов [87].
Дефицит железа является одной из наиболее частых причин анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и может быть абсолютным или функциональным. Абсолютный дефицит железа характеризуется снижением запасов железа в организме и диагностируется при уровне ферритина менее 100 нг/мл и насыщении трансферрина железом менее 20% [88]. Функциональный дефицит железа характеризуется нарушением мобилизации железа из депо, несмотря на нормальные или повышенные запасы железа, и диагностируется при уровне ферритина более 100 нг/мл и насыщении трансферрина железом менее 20% [89]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек функциональный дефицит железа встречается особенно часто, что связано с хроническим воспалением, которое приводит к повышению уровня гепсидина — гормона, блокирующего всасывание железа в кишечнике и его мобилизацию из макрофагов [90]. Для коррекции дефицита железа у пожилых пациентов с хронической болезнью почек используются пероральные и внутривенные препараты железа. Пероральные препараты железа, такие как сульфат железа, фумарат железа и глюконат железа, эффективны при абсолютном дефиците железа, однако их применение может сопровождаться желудочно-кишечными побочными эффектами, включая тошноту, запор и диарею, которые особенно часто встречаются у пожилых пациентов [91]. Внутривенные препараты железа, такие как сахарат железа, глюконат железа и декстран железа, более эффективны при функциональном дефиците железа и обеспечивают более быстрое восполнение запасов железа, однако их применение требует осторожности в связи с риском анафилактических реакций [92].
Препараты эритропоэтина (ЭПО) являются основой лечения анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и применяются для стимуляции эритропоэза в костном мозге. Современные препараты ЭПО включают эпоэтин альфа, эпоэтин бета, дарбэпоэтин альфа и метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета, которые различаются по продолжительности действия и частоте введения [93]. Целевые значения гемоглобина при лечении препаратами ЭПО у пожилых пациентов с хронической болезнью почек составляют 100–120 г/л, поскольку более высокие значения гемоглобина ассоциированы с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений и смертности, а более низкие значения — с повышенным риском трансфузий и ухудшением качества жизни [94]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек лечение препаратами ЭПО требует осторожности в связи с риском гипертензии, тромбозов, инсульта и прогрессирования опухолевых заболеваний [95]. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек часто наблюдается резистентность к препаратам ЭПО, которая может быть обусловлена дефицитом железа, хроническим воспалением, гиперпаратиреозом, уремическими токсинами и другими факторами [96]. Для преодоления резистентности к препаратам ЭПО необходимо выявить и корректировать её причины, включая восполнение запасов железа, коррекцию гиперпаратиреоза, лечение инфекций и воспалительных заболеваний [97].

Таблица 5.4. 
Препараты для коррекции анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Препарат
	Механизм действия
	Ограничения

	Пероральные препараты железа
	Восполнение запасов железа
	Желудочно-кишечные побочные эффекты

	Внутривенные препараты железа
	Восполнение запасов железа
	Анафилактические реакции

	Эпоэтин альфа/бета
	Стимуляция эритропоэза
	Гипертензия, тромбозы, резистентность

	Дарбэпоэтин альфа
	Длительное действие
	Гипертензия, тромбозы

	Метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета
	Длительное действие
	Гипертензия, тромбозы


Данные таблицы демонстрируют, что коррекция анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует комплексного подхода, включающего восполнение запасов железа и использование препаратов ЭПО. Выбор конкретных препаратов и их доз должен быть индивидуализирован с учётом тяжести анемии, наличия дефицита железа, сопутствующих заболеваний и риска нежелательных явлений.
Коррекция анемии является важным компонентом лечения пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Диагностика анемии должна включать комплексное обследование, направленное на выявление причины анемии и оценку её тяжести. Лечение анемии включает коррекцию дефицита железа с использованием пероральных или внутривенных препаратов железа и использование препаратов ЭПО для стимуляции эритропоэза. Целевые значения гемоглобина при лечении препаратами ЭПО составляют 100–120 г/л. Лечение анемии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует осторожности в связи с риском нежелательных явлений и резистентности к препаратам ЭПО.

[bookmark: _Toc240219089]5.5. Коррекция минерально-костных нарушений

Минерально-костные нарушения представляют собой одно из наиболее частых и клинически значимых осложнений хронической болезни почек у пожилых пациентов, характеризующееся комплексом изменений в метаболизме кальция, фосфора, витамина D и паратиреоидного гормона, которые приводят к развитию почечной остеодистрофии, сосудистой кальцификации и повышенному риску переломов [98]. У пожилых пациентов минерально-костные нарушения развиваются раньше и имеют более тяжёлое течение, чем у молодых, что связано с возрастным снижением продукции кальцитриола, развитием вторичного гиперпаратиреоза и повышенным риском остеопороза [99]. Коррекция минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек представляет собой сложную задачу, требующую комплексного подхода, включающего контроль уровня фосфора, коррекцию дефицита витамина D, Подавление вторичного гиперпаратиреоза и профилактику сосудистой кальцификации [100].
Контроль уровня фосфора является важнейшим компонентом коррекции минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку гиперфосфатемия является ключевым фактором развития вторичного гиперпаратиреоза и сосудистой кальцификации [101]. Целевые значения фосфора у пожилых пациентов с хронической болезнью почек составляют 0,87–1,45 ммоль/л, поскольку более высокие значения ассоциированы с повышенным риском сердечно-сосудистых осложнений и смертности [102]. Контроль уровня фосфора достигается за счёт ограничения потребления фосфора с пищей и использования фосфат-биндеров, которые связывают фосфор в желудочно-кишечном тракте и предотвращают его всасывание [103]. К фосфат-биндерам относятся кальций-содержащие препараты (карбонат кальция, ацетат кальция), некальций-содержащие препараты (севеламер, лантан карбонат) и препараты на основе магния (магний карбонат) [104]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек выбор фосфат-биндера должен быть индивидуализирован с учётом уровня кальция в крови, наличия сосудистой кальцификации и риска гиперкальциемии [105]. Кальций-содержащие фосфат-биндеры не рекомендуются у пациентов с гиперкальциемией или сосудистой кальцификацией, поскольку они могут усугублять эти состояния [106]. Некальций-содержащие фосфат-биндеры, такие как севеламер и лантан карбонат, более безопасны у пациентов с гиперкальциемией или сосудистой кальцификацией, однако их применение может сопровождаться желудочно-кишечными побочными эффектами [107].
Коррекция дефицита витамина D является вторым важным компонентом лечения минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Дефицит витамина D встречается у 70–90% пожилых пациентов с хронической болезнью почек и способствует развитию вторичного гиперпаратиреоза, остеопороза и мышечной слабости [108]. Для коррекции дефицита витамина D используются препараты нативного витамина D (холекальциферол, эргокальциферол) и активные метаболиты витамина D (кальцитриол, альфакальцидол, парикальцитол) [109]. Препараты нативного витамина D эффективны для коррекции дефицита витамина D и могут использоваться у пожилых пациентов с хронической болезнью почек 3–4 стадии, однако их эффективность снижается при прогрессировании почечной недостаточности из-за снижения активности 1α-гидроксилазы [110]. Активные метаболиты витамина D не требуют гидроксилирования в почках и эффективны у пациентов с хронической болезнью почек 4–5 стадии, однако их применение требует мониторинга уровня кальция и фосфора в крови в связи с риском гиперкальциемии и гиперфосфатемии [111]. Парикальцитол является селективным активатором рецепторов витамина D, который оказывает менее выраженное влияние на уровень кальция и фосфора, чем кальцитриол и альфакальцидол, и может быть предпочтителен у пожилых пациентов с хронической болезнью почек и гиперкальциемией [112].

Таблица 5.5. 
Препараты для коррекции минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Препарат
	Механизм действия
	Ограничения

	Кальций-содержащие фосфат-биндеры
	Связывание фосфора
	Гиперкальциемия, сосудистая кальцификация

	Некальций-содержащие фосфат-биндеры
	Связывание фосфора
	Желудочно-кишечные побочные эффекты

	Нативный витамин D
	Коррекция дефицита витамина D
	Снижение эффективности при СКФ <30

	Активные метаболиты витамина D
	Подавление гиперпаратиреоза
	Гиперкальциемия, гиперфосфатемия

	Кальцимиметики
	Подавление гиперпаратиреоза
	Гипокальциемия, желудочно-кишечные побочные эффекты



Данные таблицы демонстрируют, что коррекция минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует комплексного подхода, включающего контроль уровня фосфора с помощью фосфат-биндеров, коррекцию дефицита витамина D с помощью препаратов нативного или активного витамина D и, при необходимости, использование кальцимиметиков для Подавление вторичного гиперпаратиреоза. Выбор конкретных препаратов и их доз должен быть индивидуализирован с учётом уровня кальция и фосфора в крови, наличия сосудистой кальцификации и риска нежелательных явлений.
Коррекция минерально-костных нарушений является важным компонентом лечения пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Контроль уровня фосфора достигается за счёт ограничения потребления фосфора с пищей и использования фосфат-биндеров. Коррекция дефицита витамина D осуществляется с помощью препаратов нативного или активного витамина D. При неэффективности этих мер могут использоваться кальцимиметики для Подавление вторичного гиперпаратиреоза. Лечение минерально-костных нарушений у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует осторожности в связи с риском гиперкальциемии, гиперфосфатемии и сосудистой кальцификации.

[bookmark: _Toc240219090]5.6. Нутритивная поддержка

Нутритивная поддержка является важным компонентом комплексного лечения пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку недостаточность питания и белково-энергетическая недостаточность часто встречаются в этой возрастной группе и ассоциированы с повышенным риском госпитализаций, инфекционных осложнений и смертности [113]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек недостаточность питания развивается вследствие комплекса факторов, включающих снижение аппетита, нарушение вкусовых ощущений, тошноту, рвоту, ограничения в диете, хроническое воспаление, метаболический ацидоз и гормональные изменения [114]. Нутритивная поддержка у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должна быть индивидуализирована с учётом степени почечной недостаточности, наличия сопутствующих заболеваний, функционального статуса и предпочтений пациента [115].
Оценка нутритивного статуса является первым шагом в разработке стратегии нутритивной поддержки у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Для оценки нутритивного статуса используются различные методы, включая антропометрические измерения (масса тела, индекс массы тела, окружность плеча, толщина кожно-жировой складки), лабораторные показатели (альбумин, преальбумин, трансферрин, холестерин), а также специализированные шкалы, такие как субъективная глобальная оценка (SGA) и шкала оценки нутритивного статуса (MNA) [116]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо регулярно мониторировать нутритивный статус, поскольку его ухудшение может быть первым признаком прогрессирования почечной недостаточности или развития осложнений [117]. Кроме того, у пожилых пациентов с хронической болезнью почек необходимо оценивать потребление белка и энергии с пищей, поскольку недостаточное потребление белка и энергии является основной причиной белково-энергетической недостаточности [118].
Потребление белка у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должно быть индивидуализировано с учётом степени почечной недостаточности, наличия белково-энергетической недостаточности и риска прогрессирования почечной дисфункции. Согласно рекомендациям KDIGO, у пациентов с хронической болезнью почек 3–5 стадии без диабета рекомендуется потребление белка в дозе 0,8 г/кг/сутки, тогда как у пациентов с хронической болезнью почек 3–5 стадии с диабетом рекомендуется потребление белка в дозе 0,8–1,0 г/кг/сутки [119]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек и белково-энергетической недостаточностью потребление белка может быть увеличено до 1,0–1,2 г/кг/сутки для восполнения потерь и предотвращения дальнейшего ухудшения нутритивного статуса [120]. Однако следует учитывать, что избыточное потребление белка может увеличивать нагрузку на почки и способствовать прогрессированию почечной недостаточности, поэтому увеличение потребления белка должно быть обосновано и контролироваться [121]. Потребление энергии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должно составлять 30–35 ккал/кг/сутки для поддержания нутритивного статуса и предотвращения потери массы тела [122].

Таблица 5.6. 
Рекомендации по потреблению белка и энергии у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Параметр
	Рекомендации
	Примечания

	Белок (ХБП 3–5 без диабета)
	0,8 г/кг/сутки
	Контроль нутритивного статуса

	Белок (ХБП 3–5 с диабетом)
	0,8–1,0 г/кг/сутки
	Контроль гликемии

	Белок (при белково-энергетической недостаточности)
	1,0–1,2 г/кг/сутки
	Восполнение потерь

	Энергия
	30–35 ккал/кг/сутки
	Поддержание массы тела

	Натрий
	<2 г/сутки
	Контроль АД и отёков

	Калий
	Индивидуально
	Контроль калия крови

	Фосфор
	0,8–1,0 г/сутки
	Контроль фосфора крови



Данные таблицы демонстрируют, что нутритивная поддержка у пожилых пациентов с хронической болезнью почек должна быть индивидуализирована с учётом степени почечной недостаточности, наличия сопутствующих заболеваний и нутритивного статуса. Потребление белка и энергии должно быть сбалансировано для поддержания нутритивного статуса и предотвращения прогрессирования почечной недостаточности. Ограничение натрия, калия и фосфора должно быть индивидуализировано с учётом лабораторных показателей и клинической ситуации.
Нутритивная поддержка является важным компонентом комплексного лечения пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Оценка нутритивного статуса должна проводиться регулярно с использованием антропометрических, лабораторных и специализированных методов. Потребление белка и энергии должно быть индивидуализировано с учётом степени почечной недостаточности, наличия сопутствующих заболеваний и нутритивного статуса. Ограничение натрия, калия и фосфора должно быть индивидуализировано с учётом лабораторных показателей и клинической ситуации.

[bookmark: _Toc240219091]5.7. Полипрагмазия и лекарственная безопасность

Полипрагмазия представляет собой серьёзную проблему у пожилых пациентов с хронической болезнью почек, поскольку эти пациенты часто имеют множественные сопутствующие заболевания, требующие одновременного приёма нескольких лекарственных препаратов [123]. Полипрагмазия определяется как одновременный приём пяти и более лекарственных препаратов и встречается у 50–80% пожилых пациентов с хронической болезнью почек [124]. Полипрагмазия ассоциирована с повышенным риском нежелательных лекарственных реакций, лекарственных взаимодействий, госпитализаций, падений, когнитивных нарушений и смертности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек [125]. Обеспечение лекарственной безопасности у пожилых пациентов с хронической болезнью почек требует комплексного подхода, включающего регулярный пересмотр лекарственной терапии, оценку риска лекарственных взаимодействий, коррекцию доз препаратов с учётом функции почек и обучение пациентов [126].
Нежелательные лекарственные реакции являются одной из наиболее частых причин госпитализаций у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. У пожилых пациентов риск нежелательных лекарственных реакций повышен в связи с возрастными изменениями фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных препаратов, наличием множественных сопутствующих заболеваний и полипрагмазией [127]. К наиболее частым нежелательным лекарственным реакциям у пожилых пациентов с хронической болезнью почек относятся гипотензия, гиперкалиемия, гипогликемия, кровотечения, острая почечная недостаточность, когнитивные нарушения и падения [128]. Для профилактики нежелательных лекарственных реакций у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется использовать принципы рациональной фармакотерапии, включая назначение препаратов только по обоснованным показаниям, использование минимальных эффективных доз, предпочтение препаратов с низким риском нежелательных реакций и регулярный мониторинг лабораторных показателей [129].
Лекарственные взаимодействия являются важным фактором риска нежелательных лекарственных реакций у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Лекарственные взаимодействия могут быть фармакокинетическими (влияние на всасывание, распределение, метаболизм или выведение препаратов) или фармакодинамическими (влияние на фармакологический эффект препаратов) [130]. У пожилых пациентов с хронической болезнью почек наиболее клинически значимыми являются взаимодействия, повышающие риск гиперкалиемии (иАПФ/БРА + калийсберегающие диуретики + НПВС), кровотечений (антикоагулянты + антиагреганты + НПВС), гипогликемии (инсулин + сульфонилурея) и острой почечной недостаточности (иАПФ/БРА + диуретики + НПВС) [131]. Для профилактики лекарственных взаимодействий у пожилых пациентов с хронической болезнью почек рекомендуется использовать компьютерные программы для проверки лекарственных взаимодействий, регулярно пересматривать лекарственную терапию и избегать комбинаций препаратов с высоким риском взаимодействий [132].

Таблица 5.7. 
Наиболее клинически значимые лекарственные взаимодействия у пожилых пациентов с хронической болезнью почек
	Комбинация препаратов
	Риск
	Рекомендации

	иАПФ/БРА + калийсберегающие диуретики
	Гиперкалиемия
	Мониторинг калия

	иАПФ/БРА + НПВС
	Острая почечная недостаточность
	Избегать комбинации

	Антикоагулянты + антиагреганты
	Кровотечения
	Мониторинг гемоглобина

	Инсулин + сульфонилурея
	Гипогликемия
	Мониторинг глюкозы

	Диуретики + НПВС
	Острая почечная недостаточность
	Избегать комбинации

	Статины + фибраты
	Миопатия
	Мониторинг креатинкиназы



Данные таблицы демонстрируют, что лекарственные взаимодействия являются важным фактором риска нежелательных лекарственных реакций у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Для профилактики лекарственных взаимодействий необходимо регулярно пересматривать лекарственную терапию, использовать компьютерные программы для проверки взаимодействий и избегать комбинаций препаратов с высоким риском.
Полипрагмазия и лекарственная безопасность являются важными проблемами у пожилых пациентов с хронической болезнью почек. Для обеспечения лекарственной безопасности необходимо регулярно пересматривать лекарственную терапию, оценивать риск лекарственных взаимодействий, корректировать дозы препаратов с учётом функции почек и обучать пациентов. Использование принципов рациональной фармакотерапии и компьютерных программ для проверки лекарственных взаимодействий позволяет снизить риск нежелательных лекарственных реакций и улучшить прогноз у пожилых пациентов с хронической болезнью почек.
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Выбор между диализом и консервативным лечением у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек представляет собой одну из наиболее сложных и ответственных клинических задач, требующую комплексной оценки медицинских, функциональных, когнитивных, социальных и этических аспектов [133]. В отличие от молодых пациентов, у которых диализ является безальтернативным методом лечения терминальной почечной недостаточности, у пожилых пациентов с тяжёлой коморбидностью и низким функциональным статусом консервативное лечение может быть более целесообразным, поскольку диализ не всегда приводит к улучшению качества жизни и выживаемости в этой категории пациентов [134]. Решение о выборе метода лечения должно приниматься совместно с пациентом и его родственниками с учётом предпочтений пациента, его ценностей и ожидаемой продолжительности жизни [135].
Консервативное лечение терминальной стадии хронической болезни почек, также известное как паллиативная нефрология или максимальная консервативная терапия, представляет собой комплекс мероприятий, направленных на замедление прогрессирования почечной недостаточности, коррекцию осложнений и улучшение качества жизни пациентов без использования диализа [136]. Консервативное лечение включает контроль артериального давления, коррекцию анемии, коррекцию минерально-костных нарушений, коррекцию метаболического ацидоза, нутритивную поддержку, лечение сопутствующих заболеваний и симптоматическую терапию [137]. У пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек консервативное лечение может обеспечивать выживаемость, сопоставимую с диализом, особенно у пациентов с тяжёлой коморбидностью и низким функциональным статусом [138]. Кроме того, консервативное лечение позволяет избежать осложнений, связанных с диализом, включая гипотензию, инфекции, тромбозы и психологическую нагрузку [139].
Диализ является методом выбора у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек при отсутствии выраженной коморбидности и сохранном функциональном статусе. Диализ позволяет обеспечить адекватное очищение крови от уремических токсинов, коррекцию электролитных нарушений и удаление избытка жидкости, что приводит к улучшению клинических симптомов и качества жизни [140]. У пожилых пациентов диализ может быть эффективным методом лечения, однако его проведение требует учёта возрастных особенностей, включая повышенный риск гипотензии, инфекций, тромбозов сосудистого доступа и когнитивных нарушений [141]. Кроме того, у пожилых пациентов диализ может быть сопряжён с психологической нагрузкой, связанной с зависимостью от диализного центра, ограничением свободы и изменением образа жизни [142].

Таблица 6.1. 
Сравнительная характеристика диализа и консервативного лечения у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек
	Параметр
	Диализ
	Консервативное лечение

	Выживаемость
	Выше при сохранном функциональном статусе
	Сопоставима при тяжёлой коморбидности

	Качество жизни
	Улучшение при хорошей переносимости
	Индивидуально

	Осложнения
	Гипотензия, инфекции, тромбозы
	Прогрессирование уремии

	Психологическая нагрузка
	Высокая
	Ниже

	Зависимость от центра
	Высокая
	Ниже



Данные таблицы демонстрируют, что выбор между диализом и консервативным лечением у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек должен быть индивидуализирован с учётом функционального статуса, коморбидности, когнитивных способностей, предпочтений пациента и ожидаемой продолжительности жизни. При сохранном функциональном статусе и отсутствии выраженной коморбидности диализ может обеспечивать лучшую выживаемость, тогда как при тяжёлой коморбидности и низком функциональном статусе консервативное лечение может быть более целесообразным.
Выбор между диализом и консервативным лечением у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек представляет собой сложную клиническую задачу, требующую комплексной оценки медицинских, функциональных, когнитивных, социальных и этических аспектов. Решение о выборе метода лечения должно приниматься совместно с пациентом и его родственниками с учётом предпочтений пациента, его ценностей и ожидаемой продолжительности жизни.

[bookmark: _Toc240219094]6.2. Гемодиализ

Гемодиализ является наиболее распространённым методом заместительной почечной терапии у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. По данным регистров диализа, доля пациентов старше 65 лет среди получающих гемодиализ превышает 50%, а среди вновь начавших диализ — 60–70% [143]. У пожилых пациентов гемодиализ имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями сердечно-сосудистой системы, наличием множественных сопутствующих заболеваний, повышенным риском осложнений и сниженной толерантностью к диализной терапии [144]. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для оптимизации гемодиализной терапии и улучшения прогноза у пожилых пациентов.
Сосудистый доступ является критически важным компонентом гемодиализа, обеспечивающим адекватный кровоток для проведения процедуры. У пожилых пациентов создание и поддержание сосудистого доступа представляет собой сложную задачу, что связано с возрастными изменениями сосудов, наличием атеросклероза, сахарного диабета и сердечной недостаточности [145]. Наиболее предпочтительным типом сосудистого доступа у пожилых пациентов является артериовенозная фистула (АВФ), которая обеспечивает наилучшие показатели выживаемости и наименьший риск инфекций и тромбозов [146]. Однако у пожилых пациентов часто наблюдаются проблемы с созреванием АВФ, что связано с возрастными изменениями сосудов и наличием сопутствующих заболеваний [147]. В этих случаях могут использоваться синтетические сосудистые протезы или центральные венозные катетеры, однако их применение сопряжено с повышенным риском инфекций, тромбозов и стеноза [148].
Адекватность гемодиализа является важным показателем качества диализной терапии и определяется с помощью показателя Kt/V, который отражает клиренс мочевины во время процедуры. У пожилых пациентов целевые значения Kt/V могут быть несколько ниже, чем у молодых, что связано с меньшей мышечной массой и меньшей продукцией мочевины [149]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются трудности с достижением адекватного сосудистого доступа и переносимостью процедуры, что может ограничивать возможность достижения целевых значений Kt/V [150]. Для оптимизации адекватности гемодиализа у пожилых пациентов рекомендуется индивидуализировать режим диализа с учётом остаточной функции почек, массы тела, нутритивного статуса и клинической ситуации [151].

Таблица 6.2. 
Особенности гемодиализа у пожилых пациентов
	Параметр
	Особенности у пожилых
	Рекомендации

	Сосудистый доступ
	Трудности с созреванием АВФ
	Предпочтение АВФ, мониторинг

	Адекватность диализа
	Снижение мышечной массы
	Индивидуализация Kt/V

	Гемодинамика
	Склонность к гипотензии
	Контроль ультрафильтрации

	Осложнения
	Инфекции, тромбозы
	Профилактика, мониторинг

	Психологическая нагрузка
	Высокая
	Психологическая поддержка



Данные таблицы демонстрируют, что гемодиализ у пожилых пациентов имеет ряд особенностей, требующих индивидуализированного подхода к выбору сосудистого доступа, режима диализа и профилактике осложнений. Для улучшения результатов гемодиализа у пожилых пациентов необходимо учитывать возрастные изменения сердечно-сосудистой системы, наличие сопутствующих заболеваний и сниженную толерантность к диализной терапии.
Гемодиализ является наиболее распространённым методом заместительной почечной терапии у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. У пожилых пациентов гемодиализ имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями сердечно-сосудистой системы, наличием множественных сопутствующих заболеваний, повышенным риском осложнений и сниженной толерантностью к диализной терапии. Для оптимизации гемодиализной терапии у пожилых пациентов необходимо индивидуализировать выбор сосудистого доступа, режим диализа и профилактику осложнений.

[bookmark: _Toc240219095]6.3. Перитонеальный диализ

Перитонеальный диализ является альтернативным методом заместительной почечной терапии, который может быть предпочтителен у некоторых пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. Перитонеальный диализ имеет ряд преимуществ перед гемодиализом, включая возможность проведения процедуры в домашних условиях, отсутствие необходимости в сосудистом доступе, более стабильную гемодинамику и лучшую сохранность остаточной функции почек [152]. Однако у пожилых пациентов перитонеальный диализ имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями брюшной полости, наличием сопутствующих заболеваний и сниженной способностью к самообслуживанию [153].
Перитонеальный диализ может быть предпочтителен у пожилых пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, у которых гемодиализ сопряжён с высоким риском гипотензии и сердечно-сосудистых осложнений [154]. Кроме того, перитонеальный диализ может быть предпочтителен у пожилых пациентов, которые хотят сохранить независимость и проводить лечение в домашних условиях [155]. Однако у пожилых пациентов перитонеальный диализ требует сохранной способности к самообслуживанию или наличия помощника, который может ассистировать при проведении процедуры [156]. Кроме того, у пожилых пациентов перитонеальный диализ сопряжён с повышенным риском инфекций, включая перитонит, и механических осложнений, включая грыжи и утечку диализата [157].

Таблица 6.3. 
Сравнительная характеристика гемодиализа и перитонеального диализа у пожилых пациентов
	Параметр
	Гемодиализ
	Перитонеальный диализ

	Место проведения
	Диализный центр
	Домашние условия

	Сосудистый доступ
	Необходим
	Не требуется

	Гемодинамика
	Склонность к гипотензии
	Более стабильная

	Сохранение остаточной функции
	Менее эффективно
	Более эффективно

	Риск инфекций
	Инфекции доступа
	Перитонит

	Самообслуживание
	Не требуется
	Требуется или помощник



Перитонеальный диализ является альтернативным методом заместительной почечной терапии, который может быть предпочтителен у некоторых пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. Перитонеальный диализ имеет ряд преимуществ перед гемодиализом, включая возможность проведения процедуры в домашних условиях, отсутствие необходимости в сосудистом доступе, более стабильную гемодинамику и лучшую сохранность остаточной функции почек. Однако у пожилых пациентов перитонеальный диализ требует сохранной способности к самообслуживанию или наличия помощника и сопряжён с повышенным риском инфекций и механических осложнений.
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Трансплантация почки является методом выбора у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек при отсутствии выраженной коморбидности и сохранном функциональном статусе, поскольку она обеспечивает лучшую выживаемость и качество жизни по сравнению с диализом [158]. Однако у пожилых пациентов трансплантация почки имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями иммунной системы, наличием сопутствующих заболеваний и повышенным риском инфекционных и сердечно-сосудистых осложнений [159]. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для отбора кандидатов на трансплантацию и оптимизации иммуносупрессивной терапии у пожилых пациентов.
Отбор кандидатов на трансплантацию почки у пожилых пациентов должен быть индивидуализирован с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса, когнитивных способностей и ожидаемой продолжительности жизни [160]. У пожилых пациентов с тяжёлой коморбидностью и низким функциональным статусом трансплантация почки может быть сопряжена с высоким риском осложнений и не приводить к улучшению прогноза [161]. Кроме того, у пожилых пациентов часто наблюдаются противопоказания к трансплантации, включая активные инфекции, злокачественные опухоли, выраженную сердечно-сосудистую патологию и когнитивные нарушения [162]. Для оценки пригодности пожилых пациентов к трансплантации используются специализированные шкалы, включая индекс коморбидности Чарлсона и шкалу оценки функционального статуса [163].






Таблица 6.4. 
Особенности трансплантации почки у пожилых пациентов
	Параметр
	Особенности у пожилых
	Рекомендации

	Отбор кандидатов
	Тщательная оценка коморбидности
	Использование шкал

	Иммуносупрессия
	Повышенный риск инфекций
	Индивидуализация схемы

	Осложнения
	Инфекции, ССЗ, опухоли
	Мониторинг, профилактика

	Выживаемость
	Лучше, чем на диализе
	При отсутствии противопоказаний

	Качество жизни
	Лучше, чем на диализе
	При хорошей переносимости



Трансплантация почки является методом выбора у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек при отсутствии выраженной коморбидности и сохранном функциональном статусе. Отбор кандидатов на трансплантацию должен быть индивидуализирован с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса и ожидаемой продолжительности жизни. Иммуносупрессивная терапия у пожилых пациентов требует индивидуализации с учётом повышенного риска инфекционных и сердечно-сосудистых осложнений.
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Паллиативная помощь является важным компонентом комплексного лечения пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек, особенно у тех, кто получает консервативное лечение или имеет тяжёлую коморбидность [164]. Паллиативная помощь направлена на улучшение качества жизни пациентов и их родственников путём предотвращения и облегчения страданий, раннего выявления и лечения боли и других физических, психосоциальных и духовных проблем [165]. У пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек паллиативная помощь включает контроль симптомов, психологическую поддержку, социальную поддержку и духовную поддержку [166].
Контроль симптомов является важнейшим компонентом паллиативной помощи у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. К наиболее частым симптомам у этих пациентов относятся утомляемость, боль, тошнота, рвота, одышка, отёки, зуд, нарушения сна и депрессия [167]. Для контроля симптомов используются различные методы, включая фармакологические (анальгетики, противорвотные препараты, диуретики, антидепрессанты) и нефармакологические (физиотерапия, психотерапия, релаксационные методы) [168]. У пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек контроль симптомов требует индивидуализированного подхода с учётом функции почек, лекарственных взаимодействий и риска развития нежелательных явлений [169].

Таблица 6.5. 
Компоненты паллиативной помощи у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек
	Компонент
	Содержание
	Методы

	Контроль симптомов
	Утомляемость, боль, тошнота
	Фармакологические, нефармакологические

	Психологическая поддержка
	Депрессия, тревога
	Психотерапия, антидепрессанты

	Социальная поддержка
	Изоляция, финансовые трудности
	Социальные службы

	Духовная поддержка
	Экзистенциальные вопросы
	Духовные консультации

	Поддержка родственников
	Нагрузка, горе
	Консультирование



Паллиативная помощь является важным компонентом комплексного лечения пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек. Паллиативная помощь направлена на улучшение качества жизни пациентов и их родственников путём контроля симптомов, психологической поддержки, социальной поддержки и духовной поддержки. Контроль симптомов у пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек требует индивидуализированного подхода с учётом функции почек, лекарственных взаимодействий и риска нежелательных явлений.
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Хроническая болезнь почек у пациентов пожилого и старческого возраста представляет собой сложную и многогранную проблему современной медицины, требующую комплексного подхода к диагностике, лечению и профилактике. В настоящей монографии систематизированы современные данные об эпидемиологии, патогенезе, клинических особенностях, диагностике и лечении хронической болезни почек у пожилых пациентов, а также рассмотрены вопросы выбора заместительной почечной терапии и паллиативной помощи.
Эпидемиологические данные свидетельствуют о высокой распространённости хронической болезни почек среди пожилых пациентов, что обусловлено как возрастными изменениями почек, так и высокой распространённостью факторов риска, включая артериальную гипертензию, сахарный диабет, дислипидемию и ожирение. У пожилых пациентов хроническая болезнь почек часто выявляется на более поздних стадиях, когда риск прогрессирования и осложнений существенно возрастает.
Патогенез хронической болезни почек у пожилых пациентов включает комплекс взаимосвязанных процессов, включающих возрастные изменения почек, хроническое воспаление, окислительный стресс, эндотелиальную дисфункцию, активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и нарушения минерального и липидного обмена. Эти механизмы взаимно усиливают друг друга, формируя порочный круг, ведущий к прогрессирующей потере нефронов и снижению функции почек.
Клинические особенности хронической болезни почек у пожилых пациентов включают атипичность клинических проявлений, раннее развитие анемии и минерально-костных нарушений, высокую распространённость сердечно-сосудистых осложнений, когнитивных нарушений и синдрома старческой астении. Понимание этих особенностей имеет ключевое значение для своевременной диагностики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов.
Диагностика хронической болезни почек у пожилых пациентов имеет ряд особенностей, обусловленных возрастными изменениями мышечной массы, метаболизма креатинина и состава тела. Использование цистатина C и формул, основанных на нём, позволяет более точно оценить функцию почек у пожилых пациентов. Оценка альбуминурии и протеинурии, визуализационные методы диагностики и новые биомаркёры повреждения почек также играют важную роль в диагностике хронической болезни почек у пожилых пациентов.
Лечение хронической болезни почек у пожилых пациентов включает контроль артериального давления, контроль гликемии, коррекцию дислипидемии, коррекцию анемии, коррекцию минерально-костных нарушений, нутритивную поддержку и обеспечение лекарственной безопасности. Целевые значения и выбор препаратов должны быть индивидуализированы с учётом возраста, коморбидности, функционального статуса и риска нежелательных явлений.
Заместительная почечная терапия у пожилых пациентов включает гемодиализ, перитонеальный диализ и трансплантацию почки. Выбор между диализом и консервативным лечением должен основываться на комплексной оценке состояния пациента, его функционального статуса, когнитивных способностей, социальной поддержки и предпочтений. Паллиативная помощь является важным компонентом комплексного лечения пожилых пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек.
Дальнейшие исследования должны быть направлены на разработку валидированных алгоритмов диагностики и лечения хронической болезни почек у пожилых пациентов, изучение эффективности новых биомаркёров и терапевтических стратегий в этой возрастной группе, а также на улучшение качества жизни и прогноза пожилых пациентов с хронической болезнью почек.
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