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Abstract. Rapid progression of chronic kidney disease (CKD) is seen in patients with 
hepatitis C virus (HCV) infection compared with uninfected patients. Despite the high 
efficacy of direct-acting antivirals (DAAVs), their cost represents a limiting factor to their 
use in developing countries. 

Aim. This study aimed to evaluate the efficacy of low dose Sofosbuvir along with 
Daclatasvir in the management of HCV infection in end-stage renal disease (ESRD) 
patients.

Methods. A total of 82 HCV positive patients on ESRD were included in this study. The 
patients were observed for six months without antiviral drugs. Patients who remained 
seropositive were divided into two groups. The first group included 26 (37%) patients who 
were treated with half-dose Sofosbuvir 200 mg and Daclatasvir 60 mg and the second 
group consisted of 44 (63%) patients who have been treated with full-dose Sofosbuvir 
400 mg and Velpatasvir 100 mg irrespective of HCV infection genotype for 12 weeks also.

Results. 12 (14%) patients became seronegative spontaneously. All patients (100%) of 
both groups achieved sustained virological response with undetectable HCV RNA in 
12 weeks of the treatment. There were nonsignificant gastrointestinal side effects in the 
full dose Sofosbuvir group. All patients tolerated the DAAs well. No patient discontinued 
antiviral therapy due to side effects

Conclusion. In this study, the spontaneous seroconversion of HCV was 14%. Low-dose 
Sofosbuvir along with Daclatasvir was safe and as effective as full-dose Sofosbuvir 
and Velpatasvir in the treatment of HCV in ESRD patients. Low-dose Sofosbuvir regimen 
can be recommended for HCV infection treatment in ESRD patients.

Key words: hepatitis C virus infection, direct-acting antiviral therapy, chronic kidney 
disease, end-stage renal disease.
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 Introduction. The worldwide prevalence of hepa-
titis C virus (HCV) infection in hemodialysis (HD) pa-
tients is 13.5%, whereas only  3% in the general popu-
lation [1]. The overall mortality in patients with end-
stage renal disease (ESRD) and coexistent HCV in-
fection is also much higher than non-infected patients 
[2]. The availability of directly acting antivirals (DAA) 
for the treatment of chronic hepatitis C infection has 
transformed the management of HCV infection. How-
ever, patients with ESRD are difficult to treat due to 
a limited number of directly acting antivirals (DAAs) 
available for the treatment of this subgroup. The only 
FDA-approved all-oral regimens of DAAs for ESRD 
patients are Elbasvir/Grazoprevir, Dasabuvir/Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir, and Glecaprevir/Pibren-
tasvir, which are currently not available in Bangladesh 

[3-6]. Thus, available approved regimens are limited to 
Pegylated Interferon with or without low-dose Riba-
virin, which is associated with poor tolerance, side ef-
fects, high dropout rates, and dismal sustained virologi-
cal response (SVR) rates [7-12].

In general, there is limited scientific data on the 
role of DAAs in patients with chronic kidney disease 
(CKD). The pan-genotypic NS5B inhibitor Sofosbuvir 
is excreted by the kidney and there are higher concen-
trations of the active metabolite (GS461203) in ESRD 
patients. Thus, Sofosbuvir is currently not recommend-
ed for HCV infection treatment in CKD and HD pa-
tients [13]. However, several small studies have shown 
that Sofosbuvir based regimens are safe in ESRD pa-
tients [14-18]. 

The present study aimed to describe our experience 
of using half-dose Sofosbuvir (200 mg/day) with usual 
doses of Daclatasvir (60 mg) in the treatment of hepati-
tis C infection in HD patients.

Materials and  Methods. This prospective study 
was conducted among the HD patients at Gonoshast-
haya dialysis center, Dhanmondi, Dhaka from October 
2018 to September 2019. Only adult patients (age >18 
years) on HD for at least 3 months were included in this 

Mamun Mostafi

mamunmostafi@gmail.com
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M. Moстафі1,2, М. Джабін1,2, З. Човдурі1,2, М.У. Хондокер1,2, С.М. Алі1,2, 
Р. Таманна2, Р. Резуан2, С.Б. Аломгір2

Результат лікування Даклатаcвіром та низькою дозою Софосбувіру 
пацієнтів з хронічною хворобою нирок V Д стадії та вірусним гепатитом С

1 Гоношастая Самадж Віттік медичний коледж, Бангладеш

2Гоношастая Нагар госпіталь, Бангладеш

      Резюме. Швидке прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН) спостерігається у пацієнтів, інфікова-
них вірусом гепатиту С (HCV) порівняно з неінфікованими. Незважаючи на високу ефективність противірусних 
засобів прямої дії, їх вартість є обмежуючим фактором для застосування в країнах, що розвиваються.

 Мета. Це дослідження мало на меті оцінити ефективність поєднаного застосування Даклатасвіру з 
низькою дозою Софосбувіру у лікуванні HCV-інфекції у пацієнтів ХХН V Д стадії.

 Методи. У дослідження було включено 82 серопозитивних пацієнти з ХХН V Д стадії та вірусним гепати-
том С. Період спостереження  без противірусних засобів склав півроку. Пацієнтів, які залишились серопозитив-
ними, поділили на дві групи. Перша група включала 26 (37%) пацієнтів, які отримували лікування половинною 
дозою Софосбувіру [200 мг] та Даклатасвіру (60 мг), до другої групи увійшли 44 (63%) пацієнти, які отримували 
повну дозу Софосбувіру (400 мг) та Велпатасвір (100 мг), незалежно від генотипу протягом 12 тижнів.

Результати. У 12 (14%) пацієнтів спостерігалась спонтанна ремісія HCV-інфекції. Усі пацієнти, які 
отримували противірусні засоби досягли стійкої вірусологічної відповіді: через 12 тижнів лікування РНК HCV 
не визначалась. У групі повної дози Софосбувіру не було помітних гастроінтестинальних побічних ефектів. Усі 
пацієнти добре переносили противірусні засоби прямої дії. Жоден пацієнт не припиняв протитивірусну терапію 
через побічні ефекти.

Висновки. У цьому дослідженні спонтанна HCV сероконверсія становила 14%. Низька доза Софосбувіру 
разом із Даклатасвіром була безпечною та такою ж ефективною, як повна доза Софосбувіру у поєднанні з 
Велпатасвіром у лікуванні вірусного гепатиту С у пацієнтів з ХХН V Д. Низька доза Софосбувіру може бути 
рекомендована для лікування вірусного гепатиту С у пацієнтів з ХХН V Д.

Ключові слова: вірусний гепатит С, противірусна терапія прямої дії, хронічна хвороба нирок, софосбувір, 
лікування.
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study. Purposive sampling was done among the patients 
who fulfilled the selection criteria.

The research protocol was duly approved by the 
Gonoshasthaya Nagar Hospital ethical committee (Tri-
al Registration Number: GBRAB/105/2019). Informed 
consent was taken from every patient before the trial.  

We included 82 HD patients with CHC. None of 
the patients was co-infected with hepatitis B or human 
immunodeficiency virus. The patients were observed 
for six months without antiviral medicine. 

46 (65.7%) patients were on thrice-weekly hemo-
dialysis and 24 (34.28%) patients were on twice-weekly 
hemodialysis session. (Due to financial constrain some 
of our patients are taking twice weekly hemodialysis) 
The mean duration of HD was 2.7 years (0.5 -7 years).

70 seropositive patients were randomly divided into 
two groups. The first group included 26 (37%) patients 
who were treated with half-dose Sofosbuvir 200 mg and 
Daclatasvir 60 mg, given daily for 12 weeks irrespective 
of CHC genotype. The second group consisted of 44 
(63%) patients who were treated with full-dose Sofos-
buvir 400 mg and Velpatasvir 100 mg, given daily for 12 
weeks irrespective of CHC genotype also. 

A complete evaluation of the pretreatment HCV 
status including HCV RNA, baseline liver and renal 
functions, and extent of liver disease assessed by ultra-
sonography was carefully reviewed and recorded. 

Patients were followed up with complete hemo-
gram, liver and renal function tests after the end of treat-
ment at 12 weeks. HCV load was checked at 12 weeks 
post-treatment for a sustained virological response 

(SVR 12) in both groups. The virological cure or SVR12 
was defined as undetectable HCV RNA 12 weeks after 
the end of treatment [3, 19]. Side effects if any were 
recorded by the treating physician in the patients’ clini-
cal record file.

Data analysis was done by Statistical Package for 
Social Science (SPSS-24). The results are presented 
as tables and diagrams. We used Mean (M), Standard 
Deviation (SD), Median (Me) and interquartile range 
(Q25, Q75) of the data in this study and methods of 
their comparison. P-value <0.05 was considered sig-
nificant.

Results: A total of 82 HD patients with CHC were 
included in the study. During the observation period 
of six months, 12 patients (14%) became seronegative 
spontaneously, 70 (86%) patients remained seropositive 
after six months. Among them, 40 (57.2%) were female 
and 30 (42.8%) were male. The average age of the pa-
tients was 43.70 ± 12.01 years. The main CKD etiology 
were diabetic nephropathy in 28 (40%) patients, chron-
ic glomerulonephritis in 22 (31.4%), and hypertensive 
nephropathy in 20 (28.57%) patients.

The median HCV RNA level in all 70 studied pa-
tients was 2.35 × 104 (1.06 × 103– 1.73 × 106) IU.  23% 
of patients had evidence of cirrhosis, and 100% of pa-
tients were treatment naïve. 

There were no significant differences in biochemi-
cal parameters in pre and post-treatment examination 
in HD patients treated with the half-dose Sofosbuvir 
and Daclatasvir (Table 1) and full-dose Sofosbuvir and 
Velpatasvir group (Table 2).

Table 1

 Pre- and post-treatment changes in biochemical parameters in half-dose Sofosbuvir and Daclatasvir group

Investigations Pre-treatment Post-treatment P-value

Hemoglobin (g/dl), (M ± SD) 9.82±1.5 9.68±1.3 0.546

Bilirubin (mg/dl), Me (Q25-Q75) 0.79(0.55-1.2) 0.81(0.3-1.02) 0.876

AST (U/L), Me (Q25-Q75) 53.23(19-288) 48.87(25-178) 0.768

ALT (U/L), Me (Q25-Q75) 55.45(22-345) 49.23(27-195) 0.653

Albumin (mg/dl), (M ± SD) 3.78±0.38 3.92±0.43 0.850

Table 2

Pre- and post-treatment changes in biochemical parameters in full-dose Sofosbuvir and Velpatasvir group

Investigations Pre-treatment Post-treatment P-value

Hemoglobin (g/dl), (M ± SD) 9.66±1.2 9.32±1.0 0.435

Bilirubin (mg/dl), Me (Q25-Q75) 0.88(0.34-1.7) 0.79(0.45-1.5) 0.786

AST (U/L), Me (Q25-Q75) 58.11(17-322) 42.70(22-192) 0.879

ALT (U/L), Me (Q25-Q75) 56.47(24-387) 49.23(27-195) 0.884

Albumin (mg/dl), (M ± SD) 3.24±0.23 3.89±0.43 0.782
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In this series, 100% of both groups patients achieved sustained virological response with undetectable HCV 
RNA in 12 weeks (Fig. 1).

Fig. 1. Virological response in studied HD patients after 12 weeks of the antiviral treatment.

All patients tolerated the DAAs well and none of the 
patients reported any serious adverse events. No patient 
discontinued antiviral therapy due to side effects. There 
were non-significant gastrointestinal side effects (nausea 
in 8.2% patients) in the full-dose Sofosbuvir group.

In the half-dose Sofosbuvir group, the patient had 
to expend 500 BDT (588 USD) daily and in the full-

dose Sofosbuvir group, the daily treatment cost was 845 
BDT (9.94 USD) (p = 0.213).

At the end of 12 weeks, the cost of antiviral treat-
ment was significantly low in the half-dose Sofosbu-
vir group compared to the full-dose Sofosbuvir group: 
42000 BDT (494 USD) vs 70980 BDT (835 USD), p = 
0.5 (Fig. 2).

Fig. 2. Medical expenditure after 12 weeks of HCV antiviral treatment in HD patients.

Discussions. Sofosbuvir is an NS5B polymerase 
inhibitor that is metabolized intracellular and forms 
the active metabolite GS-461203, followed by de-phos-
phorylation resulting in the inactive compound GS-
331007. GS-331007 is primarily excreted by the kidney 
(78 % of the administered dose) [14-16]. Therefore, 
increased metabolite levels, safety, and efficacy of So-
fosbuvir treatment in HD patients remain an issue.

There are few studies devoted to Sofosbuvir use in 
ESRD patients. Nevertheless, there is no specific rec-
ommendation on this topic yet. 

Daclatasvir is an NS5A inhibitor that is adminis-
tered at a dosage of 60 mg/day. This medicine is high-
ly bound to plasma proteins (99 %). It is hepatically 
metabolized (CYP3A4) and is a substrate of P-group. 

Biliary excretion is the major route of elimination [15]. 
Studies have demonstrated that no dose adjustments of 
Daclatasvir are necessary for CKD patients [20, 21].

In our study, 26 HD patients were treated with 
low-dose (200 mg) Sofosbuvir and full-dose (60mg) 
Daclatasvir for 12 weeks irrespectively of HCV geno-
type. All the patients achieved sustained virological re-
sponse in 12 weeks. Besides, in our study, there were no 
significant differences in pre- and post-treatment levels 
of hemoglobin and liver function tests. Similar to our 
experience Taneja et al. [22] showed sustained viro-
logical response in 65 CKD patients with eGFR<30ml/
min/1.73m2 received low-dose Sofosbuvir and full-
dose Daclatasvir. Chowdhury et al. [23] demonstrated 
the sustained virological response in patients who were 
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treated in an alternate days regime for 12 weeks. In their 
study, low-dose Sofosbuvir and full-dose Daclatasvir 
were well tolerated by ESRD patients and there were 
no major side effects and no treatment discontinuation.  
A similar result has been obtained in Taneja et al. study 
[22]. Several small studies and case reports have shown 
that both low-dose (200 mg) and full-dose (400 mg) of 
Sofosbuvir treatment were well-tolerated [17, 24]. Sev-
eral case series have also described a good safety profile 
of half-dose Sofosbuvir treatment [23, 25-28]. 

Velpatasvir is a novel NS5A inhibitor that is licensed 
in a fixed-dose tablet with Sofosbuvir (100 mg/ 400 mg). 
Velpatasvir is primarily metabolized by the liver and ex-
creted through the biliary system [29-31]. In the present 
study, 44 HD patients were treated with full-dose Sofos-
buvir 400mg and Velpatasvir (100 mg), given daily for 
12 weeks. All the patients achieved sustained virological 
response with undetectable HCV RNA after 12 weeks of 
the treatment. A similar study has been done by Borgia et 
al. [32] where 95% of patients achieved sustained viro-
logical response.

The main limitation of our study is a small sample 
size. However, the study might be the basis for future 
large-scale research. 

Conclusions. In this study, the spontaneous sero-
conversion of HCV was 14%. The low-dose of Sofos-
buvir with Daclatasvir treatment is safe, well-tolerated 
and as effective as full-dose Sofosbuvir and Velpatasvir 
in HD patients with chronic hepatitis C. The cost of 
low-dose Sofosbuvir antiviral treatment is significantly 
chipper compared to the full-dose regime and can be 
recommended in the treatment of HCV in ESRD pa-
tients in the developing countries.
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Abstract. The risk of cardiovascular disease begins to increase from the early stages of chronic 
kidney disease (CKD). Abdominal aortic aneurysms are the most common arterial aneurysms 
of peripheral arterial diseases. The frequency of abdominal aortic aneurysm varies according 
to the population studied. This study aimed to determine the prevalence of abdominal aortic 
aneurysm in patients with stage 3-4  CKD and investigate  CKD is a risk factor for abdominal 
aortic aneurysm formation.

Methods. Patients aged 55 years and older who were followed up in the internal medicine 
outpatient clinics were enrolled. Two hundred CKD patients with glomerular filtration rates 
between 15-59 mL/min per 1.73 m2 were included in the study group, and 110 patients with 
glomerular filtration rates of 60 mL/min per 1.73 m2 or above were assigned to the control group. 
An ultrasonography device with a 3.5 MHz probe was used for screening. Abdominal aortic 
diameters of 3 cm and above were accepted as abdominal aortic aneurysms.

Results. Eighteen patients in the study group (9%) and four in the control group (3.6%) had an 
abdominal aortic aneurysm. The prevalence of abdominal aortic aneurysms was higher in the  
CKD  group. However, the difference was not statistically significant (p=0.078). Moreover, the 
median aortic diameter was 21.8 mm (14-44 mm) in the study group, compared to 21.0 mm (14-
46 mm) in the control group. The prevalence of the abdominal aortic aneurysm was 14.9% in 
stage 4  CKD patients and 6% in stage 3  CKD patients (p=0.038).

Conclusion. An abdominal aortic aneurysm is more common in patients with  CKD although 
it does not reach statistical significance. The median aortic diameter was significantly wider in 
CKD patients compared to the control group . The prevalence of abdominal aortic aneurysm 
increased with an increase in the CKD stage . 

Keywords: chronic kidney disease, abdominal aortic aneurysm, ultrasonography, prevalence.

Conflict of interest statement: all the authors declared no competing interests.

© O. Karaarslan Cengiz, G. Nergizoglu, 2020. All rights reserved.	
Correspondence should be addressed to Özlem Karaarslan Cengiz:	

ozlemkaraarslancengiz@gmail.com

Article history:

Received February 27, 2020

Received in revised form  
March 04, 2020

Accepted March 24, 2020

	

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis
Scientific and Practical, Medical Journal

Founders:

•	 State Institution «Institute of Nephrology NAMS of Ukraine»

•	 National Kidney Foundation of Ukraine

	 ISSN 2304-0238;
	 eISSN 2616-7352	 Journal homepage: https://ukrjnd.com.ua

Research Article	 O. Karaarslan Cengiz1, G. Nergizoglu2

doi: 10.31450/ukrjnd.2(66).2020.02 	 Prevalence of abdominal aortic aneurysm among stage  
3-4 chronic kidney disease patients aged 55 years and older
1Mersin University Faculty of Medicine, Department of Internal 
Medicine, Division of Geriatric, Turkey	
2Ankara University Faculty of Medicine, Department of Internal 
Medicine, Division of Nephrology, Turkey

Citation:	 O. Karaarslan Cengiz, Nergizoglu G. Prevalence of abdominal aortic aneurysm 
among stage 3-4 chronic kidney disease patients aged 55 years and older.  
Ukr J Nephr Dial. 2020;2(66):9-16. doi: 10.31450/ukrjnd.2(66).2020.02

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/deed.uk
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal
http://inephrology.kiev.ua/
https://ukrjnd.com.ua/
https://orcid.org/0000-0003-0850-1777
https://orcid.org/0000-0001-7101-5814
doi:%2010.31450/ukrjnd.2(66).2020.02
http://www.hastane.mersin.edu.tr
http://www.hastane.mersin.edu.tr
http://www.medicine.ankara.edu.tr
http://www.medicine.ankara.edu.tr


10 Український журнал нефрології та діалізу №2 (66) 2020

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (66)’2020

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Introduction. Cardiovascular conditions are the 
most important cause of morbidity and mortality in pa-
tients with chronic kidney disease (CKD). Deaths re-
lated to the heart are 20-30 times more common in pa-
tients with  CKD compared to individuals without renal 
disease in the same age group [1]. The risk of cardiovas-
cular disease starts to increase from the early stages of 
chronic kidney disease [2]. The incidence of cardiovas-
cular disease increases with  CKD progression [3].

According to the American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association (ACC/AHA) Practice 
Guidelines, peripheral arterial diseases include lower 
extremity peripheral artery disease, renal artery disease, 
mesenteric artery disease, and arterial aneurysms [4]. An 
aneurysm is defined as the irreversible enlargement of an 
artery by 50% above its expected diameter. Abdominal 
aortic aneurysms (AAA) are among the most commonly 
encountered arterial aneurysms [5]. The frequency of 
AAA varies according to the population studied. Imaging 
studies show that the prevalence of AAA in people over 

60 years is between 4-8% [6]. Known risk factors for AAA 
are: advanced age, male sex, family history of AAA, arte-
rial aneurysms in other parts of the body (especially femo-
ral and popliteal), smoking, coronary artery disease, and 
hypertension [7]. In the United States, about 15000 deaths 
per year are due to aortic aneurysms, 9000 of which are 
related to AAA [8]. The majority of patients with AAA are 
asymptomatic. Thus, AAA is frequently detected inciden-
tally. Approximately one-third of untreated AAA cases 
result in a rupture. 

On the other hand, the majority of patients with 
aneurysm rupture die before reaching the hospital. 
Mortality is also high in patients who undergo emergen-
cy surgery, and the total mortality rate in AAA rupture 
is 85-95% [9, 10]. United States Preventive Services 
Task Force (USPSTF) has shown that AAA screening 
may reduce AAA-related mortality by 43% in men aged 
65-74 years [11]. Screening studies to detect and treat 
aneurysms without rupture are increasing. Considering 
the cost of screening studies, it is essential to identify 
the populations that should be screened. USPSTF rec-
ommends that men aged 65-75 years, who have smoked 
at any stage of their life, should be screened once-only 
for AAA by ultrasonography [11].

Ultrasonography (USG) has a sensitivity of 95-
100% and a specificity of approximately 100% in AAA 
detecting [12]. Because of its high sensitivity, speci-
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Поширеність аневризми черевної аорти серед пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок у віці понад 55 років 

1Медичний факультет Мерсинського університету, кафедра внутрішньої медицини, 	
відділ геріатрії, Туреччина

2Медичний факультет університету Анкари, кафедра внутрішньої медицини, 	
відділ нефрології, Туреччина

Резюме. Ризик серцево-судинних захворювань зростає з ранніх стадій хронічної хвороби нирок. Аневризми 
черевної аорти є найпоширенішими артеріальними аневризмами. Частота аневризми черевної аорти змінюєть-
ся залежно від досліджуваної популяції. Наше дослідження мало на меті визначити частоту аневризми черевної 
аорти у пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН) 3-4 стадії та дослідити, чи є ХХН фактором ризику фор-
мування аневризми черевної аорти.

Методи. Двісті пацієнтів з ХХН ІІІ-IV стадій, віком понад 55 років були включені до групи дослідження 
та 110 пацієнтів того ж віку зі швидкістю клубочкової фільтрації 60 мл/хв на 1,73 м2 або вище були включені 
до контрольної групи. Для скринінгу був використаний ультрасонографічний прилад із зондом 3,5 МГц. Абдомі-
нальні аорти діаметром 3 см і вище вважались аневризмами черевної аорти.

Результати. У вісімнадцяти пацієнтів дослідницької групи (9%) та чотирьох контрольної групи (3,6%) 
діагностована аневризма черевної аорти. Частота аневризм черевної аорти була вищою серед хворих на ХХН, 
однак різниця не була статистично значущою (p = 0,078). Більше того, середній діаметр аорти у досліджуваній 
групі становив 21,8 мм (14-44 мм) порівняно з контрольною групою 21,0 мм (14-46 мм). Частота діагностики 
аневризми черевної аорти становила 14,9% у пацієнтів з ХХН IV стадії та 6% у хворих ХХН ІІІ стадії (р = 
0,038).

Висновки. Аневризма черевної аорти частіше зустрічається у пацієнтів з ХХН, хоча статистично не 
відрізняється. Середній діаметр аорти був значно ширшим у пацієнтів з ХХН. Поширеність аневризми черевної 
аорти зростала зі збільшенням стадії ХХН.

Ключові слова: хронічні захворювання нирок, аневризма черевної аорти, ультрасонографія, поширеність.
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ficity, reliability, and low cost, USG is the preferred 
screening method proven by large randomized trials.

Although there are many studies related to coro-
nary artery disease and heart failure in CKD patients, 
peripheral arterial diseases have not been adequately 
studied. This study was planned based on the hypoth-
esis that the risk factors in  CKD also play a role in the 
etiopathogenesis of AAA. 

This study aimed to determine the incidence of 
AAA in CKD stage 3-4  patients aged 55 years and older 
and investigate whether  CKD is a risk factor for AAA 
formation.

Methods. Patients who were followed up in An-
kara University Medical Faculty Internal Medicine 
outpatient clinics and agreed to participate in the study 
were included in the study. Participants with a poor 
general condition, unstable renal function, known ac-
tive infection, and whose aortic diameter could not be 
measured by USG were excluded. 

Glomerular filtration rate (GFR) was calculated 
in all patients. Aortic diameter measurement with USG 
was performed only on patients who agreed to partici-
pate in the study. GFR was calculated from the Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) formula us-
ing creatinine value, age, sex, and race. The formula is: 	
186 × creatine – 1.154 × age – 0.203 × 0.742 (if female) 
× 1.210 (if black). Two hundred CKD patients with 
GFR values between 15-59 mL/min per 1.73 m2 were 
evaluated in the study group, while 110 participants 
with GFR 60 mL/min per 1.73 m2 and above were in-
cluded in the control group.

In patients with a history of smoking, cigarette 
exposure (in years) was calculated by multiplying the 
number of cigarettes smoked (package) and the dura-
tion of smoking (years). Body mass index was obtained 
by dividing the body weight in kilograms by the square 
of the height in meters. The degree of proteinuria was 
determined by checking the protein/creatinine ratio in 
the urine spot. Additionally, family history concerning 
AAA was queried. However, it was not included in the 
analyses since most of the participants could not pro-
vide sufficient information.

A USG device with a 3.5 MHz probe was used to 
screen abdominal aortic aneurysm. In the supine po-
sition, transverse and anteroposterior diameters of the 
infrarenal and suprarenal aorta were measured using 
the B-mode grayscale ultrasonographic projection. An 
abdominal aortic diameter of 3 cm and above was ac-
cepted as an aneurysm. 

Patients’ hemoglobin, hematocrit, blood chemis-
try (creatinine, albumin, calcium (Ca), inorganic phos-
phorus (P), high-density lipoprotein (HDL) cholester-
ol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, triglyc-
eride (TG), C-reactive protein (CRP), parathormone 
(PTH), and protein/creatinine ratios in the spot urine 
taken in the morning were recorded.

Statistical analysis was performed using the Statis-
tical Package for Social Sciences (SPSS) version 15.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL,  USA). For categorical data, 
the Chi-square test was used for comparison of inde-
pendent groups (study vs. control), and the Student T-
test was used for numerical data. Percentage/ratio and 
mean±standard deviations were presented for descrip-
tive statistics. Spearman’s correlation test was used to 
evaluate the relationship between an abdominal aortic 
diameter and study variables. The odds ratio (OR) and 
its 95 % confidence interval (CI) was calculated using 
multiple logistic regression analysis. A p-value <0.05 
was considered statistically significant.

Before starting the study, approval was obtained 
from the ethics committee of Ankara University Medi-
cal Faculty.

Results. The study group consisted of 134 men 
(67%) and 66 women (33%). The ages of the patients 
ranged from 55 to 86 years (median age 66 years). There 
were 71 men (64.5%) and 39 women (35.5%) in the 
control group, and their ages ranged from 55 to 85 years 
(median age 65 years). There was no significant differ-
ence between the groups regarding age, sex, and body 
mass index distribution. While there was no significant 
difference between albumin, CRP, LDL, and TG val-
ues between the two groups, there was a statistically 
significant difference concerning protein/creatinine 
ratio, hemoglobin, hematocrit, Ca, P, PTH, and HDL 
values. When the patients were asked for the presence 
of atherosclerotic heart disease, hypertension, diabetes, 
and cerebrovascular events, no difference was found 
between the two groups in terms of the existence of ath-
erosclerotic heart disease, diabetes, or cerebrovascular 
event. Still, the number of patients diagnosed as hy-
pertension was significantly higher in the study group. 
Hypertension was present in 85.5% of the study group 
and 60% of the control group (p < 0.001). The rate of 
smoking and the amount of tobacco use were similar 
in both groups. The demographic and clinical charac-
teristics of the patients included in the study are sum-
marized in Table 1.

Table 1

Demographic characteristics of the patients included in the study

Parameter Study group Control group p

Age 66 (55-86) 65 (55-85) 0.185
BMI 26.45 (16.98-45.91) 27.68 (20.28-36.79) 0.064
Creatinine (mg/dl) 1.7 (0.8-6.7) 0.84 (0.5-1.2) <0.001
Creatinine clearance (ml/min per 1.73 m2) 40.0 (15.0-59.0) 85.0 (64.0-150.0) <0.001
Protein/creatinine 0.39 (0.04-17.00) 0.11 (0.1-0.90) <0.001
Hemoglobin (g/dl) 12.30±2.04 14.10±1.60 <0.001
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Table 1 continuation

Parameter Study group Control group p

Hematocrit (%) 36.0 (21.0-66.0) 42.2 (30.0-54.0) <0.001
Albumin (g/dl) 4.2 (1.7-5.1) 4.2 (3.4-5.1) 0.189
Calcium (Ca) (mg/dl) 9.1 (6.7-11.0) 9.3 (7.5-10.6) 0.044
Phosphorus (P) (mg/dl) 3.6 (2.1-9.0) 3.3 (1.9-4.7) <0.001
CaxP 32.9 (17.8-77.0) 30.5 (17.6-43.8) <0.001
PTH 79.6 (18.0-508.0) 48.6 (12.5-148.0) <0.001
CRP (mg/L) 4.30 (0.22-135.00) 4.00 (0.30-46.40) 0.062
LDL (mg/dl) 101 (34-253) 111 (57-202) 0.095
HDL (mg/dl) 41 (22-91) 45 (11-78) 0.011
Triglyceride (mg/dl) 135 (38-995) 131 (52-699) 0,387
History of atherosclerotic heart disease 100/200 patients (50%) 55/110 patients (50%) 1.000
History of hypertension (HT) 167/200 patients (83.5%) 66/110 patients (60%) <0.001
Duration of HT (years) 8 (0-40) 1 (0-30) <0.001
History of diabetes mellitus (DM) 90/200 patients (45%) 52/110 patients (47.3%) 0.701
Duration of DM (years) 0 (0-43) 0 (0-30) 0.453
History of cerebrovascular event 21/200 patients (10.5%) 7/110 (6.4%) 0.224
History of tobacco use 96/200 patients (48%) 46/110 patients (41.8%) 0.296
Tobacco (pack x years) 0 (0-165) 0 (0-100) 0.464
Abdominal aortic diameter (mm) 21.8 (14.0-44.0) 21.0 (14.0-46.0) 0.004

Abbreviations:	 BMI: Body mass index, Ca: Calcium P: Phosphorus, PTH: Parathormone CRP: C-reactive protein, LDL: Low-
density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus

An abdominal aortic aneurysm was detected in 
18 (9%) patients in the study group and 4 (3.6%) pa-
tients in the control group. 18 (18/22, 81.8%) of the 
patients with abdominal aortic aneurysm were male, 

and 4 (4/22, 18.2%) were female (p = 0.107). The  AAA 
was more common in patients with  CKD, but the dif-
ference was not statistically significant (p = 0.078) 	
(Table 2). 

Table 2

AAA frequency in the study and control groups

Group AAA present patient AAA absent patient Total

Study 18 (9%) 182 (91%) 200 (100%)
Control 4 (3.6%) 106 (96.4%) 110 (100%)
Total 22 (7.1%) 288 (92.9%) 310 (100%)
P = 0.078

Abbreviations:	 AAA: Abdominal aortic aneurysms

However, the median aortic diameter was 21.8 mm 
(14-44 mm) in the study group and 21.0 mm (14-46 
mm) in the control group (p = 0.04).

When the patients in the study group were eval-
uated regarding the stage of   CKD, the prevalence 	
of AAA in stage 4  CKD was significantly higher than 
that in stage 3. While 10 (14.9%) of the 67 CKD 
stage 4  patients  had AAA, the condition was present 	

in 8 (6%) of the 133 patients with CKD stage 3 	
(p = 0.038).

Patients with AAA and non-AAA in the whole 
group were compared concerning the studied variables. 
While creatinine clearance, hemoglobin, hematocrit, 
and albumin values were significantly lower in patients 
with AAA, protein/creatinine ratio, PTH, and CRP 
were substantially higher (Table 3). 

Table 3

Comparison of patients with AAA and without AAA in terms of study parameters

Parameter With AAA Without AAA p

Age 68 (55-81) 65 (55-86) 0.172
BMI 25.90 (17.60-45.90) 27.05 (16.98-43.86) 0.269
Creatinine (mg/dl) 1.8 (1.0-4.2) 1.3 (0.5-6.7) 0.002
Creatinine clearance (ml/min per 1.73 m2) 32 (15.0-81.0) 51.5 (15.0-150.0) 0.002
Protein/creatinine 0.57 (0.10-8.00) 0.17 (0.04-17.00) 0.031
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Table 3 continuation

Parameter With AAA Without AAA p

Hemoglobin (g/dl) 11.7 (8.9-15.1) 13.0 (7.0-18.0) 0.014
Hematocrit (%) 35.0 (26.0-47.0) 39.0 (21.0-66.0) 0.019
Albumin (g/dl) 3.9 (1.7-4.8) 4.2 (1.9-5.1) 0.026
Calcium (Ca) (mg/dl) 9.0 (7.6-10.0) 9.2 (6.7-11.0) 0.086
Phosphorus (P) (mg/dl) 3.5 (2.6-5.5) 3.4 (1.9-9.0) 0.406
Ca x P 31.5 31.6 0.820
PTH 112.5 (34.0-508.0) 61.9 (12.5-487.0) <0.001
CRP (mg/L) 7.25 (0.75-80.00) 4.00 (0.22-135.00) 0.004
LDL (mg/dl) 97 (47-173) 109 (34-253) 0.103
HDL (mg/dl) 39 (22-91) 43 (11-90) 0.082
Triglyceride (mg/dl) 128 (70-523) 135 (38-995) 0.982
History of atherosclerotic heart disease 11/22 patients (50%) 144/288 patients (50%) 1.000
History of hypertension (HT) 20/22 patients (90.9%) 213/288 patients (74%) 0.076
Duration of HT (years) 6 (0-30) 5 (0-40) 0.152
History of diabetes mellitus (DM) 9/22 patients (40.9%) 133/288 patients (46.2%) 0.632
Duration of DM (years) 0 (0-30) 0 (0-43) 0.898
History of cerebrovascular event 4/22 patients (18.2%) 24/288 patients (8.3%) 0.120
History of tobacco use 15/22 patients (68.1%) 127/288 patients (44.0%) 0.029
Tobacco (pack x years) 35 (0-100) 0 (0-165) 0.021

Abbreviations:	 BMI: Body mass index, Ca: Calcium P: Phosphorus, PTH: Parathormone CRP: C-reactive protein, LDL: Low-
density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus

Smoking and the amount of tobacco used were sig-
nificantly higher in patients with AAA (p = 0.029, p = 
0.021, respectively).

The correlations between the variables and abdom-
inal aortic diameter were evaluated in the whole group. 

The correlations with creatinine value, creatinine clear-
ance, protein/creatinine ratio, hemoglobin, hemato-
crit, PTH, CRP, and the amount of tobacco used were 
significant (Table 4). 

Table 4

 Correlations between study variables and abdominal aortic diameter

Variable r-value p-value

Age 0.077 0.175
BMI -0.031 0.585
Creatinine (mg/dl) 0.149 0.009
Creatinine clearance -0.166 0.003
Protein/creatinine 0.123 0.031
Hemoglobin (g/dl) -0.151 0.008
Hematocrit (%) -0.145 0.011
Albumin (g/dl) -0.041 0.471
Calcium (Ca) (mg/dl) -0.098 0.087
Phosphorus (P) (mg/dl) 0.054 0.347
Ca × P 0.026 0.645
PTH 0.209 <0.001
CRP (mg/L) 0.174 0.002
LDL (mg/dl) -1.100 0.079
HDL (mg/dl) -0.064 0.263
Triglyceride (mg/dl) 0.018 0.752
Duration of HT (years) 0.071 0.211
Duration of DM (years) 0.16 0.780
Tobacco (pack x years) 0.114 0.045

Abbreviations:	 BMI: Body mass index, Ca: Calcium P: Phosphorus, PTH: Parathormone CRP: C-reactive protein, LDL: Low-
density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus
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There was a significant negative correlation be-
tween abdominal aortic diameter and creatinine clear-
ance, hemoglobin and hematocrit levels. The signifi-
cant positive correlation was observed between ab-
dominal aortic diameter and creatinine value, protein/
creatinine ratio, PTH, CRP levels, and the amount of 
cigarette consumption. However, in a multiple logis-
tic regression analysis including all studied variables, 
the only significant independent variables predicting 
the presence of AAA were PTH (OR=1.007, 95% CI: 
1.003-1.012, p=0.002) and CRP (OR=1.026, 95% CI: 
1.004-1.048, p=0.018) levels.

Discussion. The frequency of AAA varies according 
to the characteristics of the population studied. In large 
studies, it was reported as 4-8% among men aged 65 and 
over, and 0.5-1% in women [13-15]. There is insufficient 
data in the literature about the frequency of abdominal 
aortic aneurysms in chronic kidney disease. In our study, 
the prevalence of AAA in CKD stage 3-4 was 9%, com-
pared to 3.6% in the control group. Since there is no data 
on the frequency of AAA in Turkey, no comparison could 
be made. In a specialty thesis study conducted in Ankara 
University Faculty of Medicine in 2005, the frequency of 
AAA in hemodialysis patients was investigated. The rate 
of AAA was 8.2% and 3.8% in hemodialysis patients and 
the control group, respectively [16]. The reason why the  
AAA prevalence in our study was lower than the refer-
ence studies  may be because our research was done in 
a population aged 55 years and over. The frequency of 
AAA increases with age. However, the majority of studies 
worldwide have been conducted in the population aged 
65 years and over.

When patients in the study group were evaluated 
concerning the CKD stages, the frequency of AAA was 
found to be 6% and 14.9% in stage 3 and 4 patients, re-
spectively. The difference was statistically significant (p 
= 0.038). This difference can be explained by the higher 
cardiovascular risk factors in patients with a higher de-
gree of renal dysfunction. The risk of cardiovascular dis-
ease begins to increase from the early stages of  CKD [2, 
17]. Furthermore, the incidence of cardiovascular dis-
ease increases  with CKD progression [3]. The relation-
ship between  CKD and cardiovascular event risk was 
evaluated in a study of more than 1 million participants. 
Patients without dialysis and renal transplantation were 
included in the study, and the  GFR was calculated by 
the MDRD formula. Among the patients, 17.5% had 
a GFR of <60mL/min per1.73 m2. The mean follow-
up was 2.8 years, and 138000 cardiovascular events oc-
curred. Compared to those with GFR of >60 mL/min 
per1.73 m2, the risk of having any cardiovascular event 
is 1.4 times in those with GFR 45-59, 2.0 in those with 
GFR 30-44, 2.8 in those with GFR 15-29, and 3.4 times 
in patients with GFR <15 mL/min per1.73 m2 [18]. 

Besides, it is known that AAA develops 4-5 times 
more frequently in men than in women [13, 19]. In a 
population survey among 65-80 years-old persons in 
the USA, the prevalence of AAA was 1.3% in women 
and 7.6% in men [20]. In our study, although AAA was 

detected more frequently in males, the difference was 
not statistically significant (p = 0.107). Of 22 patients 
with AAA, 18 (81.8%) were male, and 4 (18.2%) were 
female.

The correlations between the variables and abdom-
inal aortic diameter were evaluated in the whole group. 
There was a significant negative correlation between 
abdominal aortic diameter and creatinine clearance, 
hemoglobin and hematocrit levels. The  positive corre-
lation was observed between abdominal aortic diameter 
and creatinine value, protein/creatinine ratio, PTH, 
CRP levels, and the amount of cigarette consumption. 
When multiple logistic regression analysis was per-
formed, only PTH and CRP levels were found to be in-
dependent predictors of AAA risk increase. 

In recent years, CRP has emerged as a strong and 
independent risk factor for atherosclerosis and com-
plications associated with atherosclerosis. In a study 
based on the hypothesis that CRP was produced from 
aneurysmal tissue, CRP was associated with the size 
of the aneurysm [21]. Thirty-nine patients with AAA 
were included in the study. Aneurysmal tissue of 16 pa-
tients was evaluated for the presence of CRP mRNA, 
and CRP mRNA was detected in 25% of these cases. 
In this study, it was emphasized that CRP production 
from vascular tissue may contribute to aneurysm forma-
tion. In a study conducted by H. Domanovits et al., 225 
patients with AAA (111 asymptomatic, 52 symptom-
atic but not ruptured, 62 ruptured AAA) were evaluated 
[22]. CRP and white blood cell levels were significantly 
higher in symptomatic AAA and ruptured AAA than as-
ymptomatic patients. In a study by M. Vega de Ceniga 
et al. in Spain, 35 patients with AAA and 35 without 
AAA were compared. Patients with FMF were followed 
up for 12 months [23]. There was a significant positive 
correlation between CRP and AAA diameters as well as 
alpha-1 antitrypsin levels and AAA expansion rate. 

Although there is no direct study on the relation-
ship between AAA and PTH in the literature, many 
studies are evaluating the relationship between PTH 
and cardiovascular diseases. In a community-based 
study in Norway, individuals with normal serum cre-
atinine levels were included, where serum PTH levels 
were measured in 3570 patients having serum Ca lev-
els within the reference range [24]. The coronary heart 
disease rate was significantly higher in patients with 
high serum PTH levels. Thus, it was concluded that a 
high PTH level may be an indicator of coronary heart 
disease. Considering the etiology of AAA, it may be 
easier to understand the relationship between AAA and 
PTH levels. Part of the middle layer in the infrarenal 
aorta close to the lumen receives oxygen and nutrients 
through diffusion via the aortic lumen. Atherosclerosis 
leads to hypoxemia by causing thickening of the intima 
and decreasing nutrient diffusion into the middle layer. 
On the other hand, hypoxemia causes ischemia and de-
generation of the elastic components in this layer. This 
degeneration weakens the aortic wall and makes it sus-
ceptible to aneurysm development [25].
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In our study, the frequency of AAA was 9% in 
CKD stage 3-4 patients and 3.6% in the control group 
with a GFR of >60 mL/min per 1.73 m2. The difference 
did not reach a statistical significance (p = 0.07). We 
think that this difference can be revealed more clearly 
by other studies conducted with a higher number of 
participants. Previous studies have shown that the in-
cidence of cardiovascular disease increases  with  CKD 
progression . In line of these results, we showed that 
the rate of AAA increased with an increase in the stage 
of  CKD. We found that PTH and CRP levels were the 
most critical factors in the surge of this risk. Our find-
ings suggest that screening programs in  CKD patients 
with these risk factors may detect early AAA and con-
tribute to prolonging their survival by performing nec-
essary interventions.

Conclusion. In this study, we found that compared 
to a control group,  AAA is seen slightly more frequent-

ly in patients with   CKD, without reaching statistical 
significance. The prevalence of  AAA rose with the in-
creasing stage of  CKD. PTH and CRP levels were the 
most essential risk factors in AAA. Our findings suggest 
that in CKD patients, aortic aneurysms can be detected 
earlier with screening programs, which can contribute 
to their survival by enabling timely interventions.
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Abstract. The aim of the current study was to investigate the possible association of HOTAIR 
gene rs1899663 polymorphism with kidney cancer patients survival and clinicopathological 
characteristics of kidney cancer.
Methods. The whole venous blood of 101 patients with clear cell renal cell carcinoma 
(CCRCC)  (42 women and 59 men) was used in the study. Genotyping of rs1899663 
HOTAIR gene polymorphic locus was performed by polymerase chain reaction followed by 
restriction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP). Statistical analysis was 
performed using SPSS (version 17.0). The Kaplan-Meier test and the Cox regression were 
used to test the possible association between  rs1899663 polymorphism of long non-coding 
RNA HOTAIR gene and the age of CCRCC onset. P values ​​< 0.05 were considered as 
statistically significant.
Results. The results of HOTAIR gene rs1899663 polymorphism genotyping showed that 
the ratio of GG-homozygotes, GT-heterozygotes and TT-homozygotes in CCRCC patients 
was 39.6%, 52.5%, and 7.9%, respectively. This distribution did not deviate from the 
expected by Hardy-Weinberg law (P = 0.143). Results of one-way ANOVA showed that 
rs1899663-locus of HOTAIR gene was not associated with tumor size of CCRCC patients 
(P > 0.05), was not related to body mass index, erythrocyte sedimentation rate, fasting 
glucose, hemoglobin, creatinine and leukocyte amount in the blood of CCRCC patients 
(P > 0.05). In addition, the results of the Kaplan-Meyer test showed that life expectancy 
until the CCRCC occurrence does not depend on rs1899663 SNP (log-rank P = 0.739). 
At the same time, the results of Cox regression analysis both before and after adjusting for 
covariates (sex, body mass index, metastases, smoking habits and alcohol abuse) showed 
that CCRCC risk development with age does not depend on HOTAIR gene rs1899663 
polymorphism (P > 0.05).
Conclusions. This is the first report about the possible link between HOTAIR gene 
polymorphism and survival of kidney cancer patients both in Ukraine and worldwide. The 
rs1899663 polymorphic site of HOTAIR gene is not associated with the age of CCRCC 
onset in the Ukrainian population. In addition, the rs1899663 SNP is also not related to 
tumor size and clinical фтв laboratory data in patients with kidney cancer.
Key words: HOTAIR, long non-coding RNA, gene polymorphism, kidney cancer, survival.
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Вступ. HOTAIR (Homeobox transcript antisense 
intergenic RNA) – це довга некодуюча РНК 
(lncRNA), що бере участь у регуляції активності 
багатьох генів на епігенетичному та транскрипцій-
ному рівнях [1]. Основний молекулярний механізм 
дії HOTAIR полягає у взаємодії з PRC2 (полікомб-
ний репресивний комплекс 2), що призводить до 
посилення метилювання гістону H3K27 та пригні-
чення експресії таргетних генів [2]. Нині показано, 
що HOTAIR є негативним прогностичним факто-
ром багатьох пухлинних захворювань [3], зокрема 
і раку нирки.

Групою Pan et al. було виявлено підвищення 
експресії HOTAIR у клітинах нирково-клітинного 
раку (НКР) [4]. Авторами також було встановлено, 
що надмірна продукція HOTAIR сприяє проліфе-

рації, міграції та інвазії клітин НКР. Значне зрос-
тання експресії HOTAIR в клітинах НКР та її важ-
ливу роль у прогресії НКР було також встановлено 
в дослідженнях Dasgupta et al. [5] та Wu et al. [6]. 

Разом із цим колективом Xia et al. показано, 
що HOTAIR сприяє метастазуванню клітин НКР 
шляхом підвищення активності гістон H3K27 де-
метилази JMJD3 [7]. А у роботі Hu et al. [8] і Wang 
et al. [9] показано, що хворі на НКР з високим рів-
нем експресії HOTAIR мають значно менший по-
казник виживаності, ніж хворі із низьким рівнем 
продукції цієї РНК.

На сьогодні особливий інтерес становить та-
кож вивчення зв’язку генетичного поліморфізму 
HOTAIR із виникненням та характеристиками 
різних пухлин. Одним із найбільш клінічно значу-
щих поліморфних сайтів гена HOTAIR вважається 
rs1899663.

У дослідженні Dadas et al. показано, що гапло-
тип Тrs12826786/Crs1899663 гена HOTAIR асоці-
йований із підвищеним ризиком виникнення раку 
легень [10]. Колективом Taheri et al. було встанов-
лено, що іранські чоловіки, які є носіями мінорно-
го rs1899663Т-алелю мають вищий ризик виник-
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Аналіз зв’язку поліморфізму rs1899663 гена довгої некодуючої РНК 
HOTAIR із виживаністю пацієнтів із раком нирки 

Сумський державний університет, м. Суми, Україна

Резюме. Метою дослідження було вивчення можливої асоціації поліморфного сайту rs1899663 гена 
HOTAIR із виживаністю пацієнтів із раком нирки та його клініко-патологічними характеристиками.

Методи. У роботі було використано венозна кров 101 пацієнта зі світлоклітинним нирково-клітинним 
раком (СКНКР) (42 жінки і 59 чоловіків). Генотипування за поліморфним локусом rs1899663 гена HOTAIR про-
водили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції з наступним аналізом довжини рестрикційних фрагментів 
(PCR-RFLP). Статистичний аналіз виконували за допомогою пакету SPSS (версія 17.0). Тест Каплана-Мейера 
та регресія Кокса були використані для перевірки можливого зв’язку між поліморфізмом rs1899663 гена довгої 
некодуючої РНК HOTAIR та віком виникнення СКНКР. Значення Р < 0,05 вважали статистично значущими.

Результати. Результати генотипування за rs1899663-поліморфізмом гена HOTAIR показали, що у хво-
рих із СКНКР співвідношення гомозигот GG, гетерозигот GT і гомозигот ТТ складає 39,6 %, 52,5 % і 7,9 %, 
відповідно. Цей розподіл не відхилявся від очікуваного за законом Харді-Вайнберга (P = 0,143). Результати одно-
факторного дисперсійного аналізу показали, що rs1899663-локус гена HOTAIR не асоційований із розмір пухлини 
хворих із СКНКР, не пов’язаний із показниками індексу маси тіла, швидкістю осідання еритроцитів, вмістом 
глюкози, гемоглобіну, креатиніну та лейкоцитів у крові пацієнтів із СКНКР (Р > 0,05). Крім цього результа-
ти тесту Каплана-Мейере показали, що тривалість життя до моменту виникнення СКНКР не залежить від 
rs1899663-локусу (log rank Р = 0,739). Разом із цим результати аналізу методом регресії Кокса без та з поправ-
кою на коваріати (стать, індекс маси тіла, наявність метастазів, звички курити та зловживання алкоголем) 
продемонстрували, що ризик виникнення СКНКР з віком не залежить від поліморфізму rs1899663 гена HOTAIR 
(Р > 0,05).

Висновки. Виконане дослідження є першим щодо пошуку асоціації генетичного поліморфізму HOTAIR із 
виживаністю пацієнтів із раком нирки як в Україні, так і в усьому світі. Поліморфний сайт rs1899663 гена 
HOTAIR не асоційований із віком виникнення СКНКР в українській популяції. Крім цього, rs1899663-локус та-
кож не пов’язаний із розмірами пухлини та даними клініко-лабораторних досліджень у хворих із раком нирки.

Ключові слова: HOTAIR, довга некодуюча РНК, генетичний поліморфізм, рак нирки, виживаність.
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нення гіперплазії передміхурової залози, ніж гомо-
зиготи GG [11]. А Hassanzarei et al. виявлено, що 
серед іранських жінок rs1899663Т-алель має захис-
ний ефект стосовно настання раку молочної залози 
[12]. При цьому дані стосовно зв’язку генетичного 
поліморфізму HOTAIR, зокрема локусу rs1899663, 
із виникненням та характеристиками раку нирки 
на сьогодні відсутні. Це і спонукало нас до прове-
дення власного дослідження.

Мета роботи: вивчення можливого зв’язку по-
ліморфного сайту rs1899663 гена HOTAIR із вижи-
ваністю пацієнтів із раком нирки та його клініко-
патологічними характеристиками.

Пацієнти та методи. У роботі було викорис-
тано венозна кров 101 пацієнта зі світлоклітинним 
нирково-клітинним раком (СКНКР) (42 жінки і 59 
чоловіків). Спостереження за хворими здійснюва-
лось на базі Сумського обласного клінічного онко-
логічного диспансеру з 2005 по 2016 рік. Морфоло-
гічний діагноз СКНКР встановлювався відповідно 
до рекомендацій Європейської асоціації урологів 
(European Association of Urology Guidelines). Усі па-
цієнти мали II клінічну стадія раку відповідно до 
TNM-класифікації злоякісних пухлин. 

Дослідження проводили у відповідності до 
основних положень Гельсінської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації та Наказу МОЗ України 
№690 від 23.09.2009 р. Усі учасники надали пись-
мову інформовану згоду на участь у дослідженнях.

ДНК із цільної венозної крові екстрагували за 
стандартним протоколом із використанням   набо-
рів GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification 
Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Розпо-
діл алелів за поліморфним сайтом rs1899663 гена 
HOTAIR встановлювали за допомогою полімераз-
ної ланцюгової реакції з наступним аналізом до-
вжини рестрикційних фрагментів (PCR-RFLP). 
Суміш для ампліфікації містила 0,1 мM пря-
мого (5`-TGAAAGCCAGGATCATTTAACA-3`) 
праймеру, 0,1 мM зворотнього 
(5`-GGGCTCATGGAGACATTTTAAG-3`) прайме-
ру, 5 мМ DreamTaqТМ Green Buffer (10Х) (Thermo 
Fisher Scientific, США), 0,5 мM dNTP (Thermo Fisher 
Scientific, США), 1 U Taq-полімерази (Thermo Fisher 
Scientific, США), 100 нг ДНК та 24,25 мкл деіоні-
зованої води. Ампліфікація потрібного фрагмента 
гена HOTAIR складалася із 33 циклів: денатурація 
– 94°С (45 с), гібридизація – 59,0°С (45 с), елонгація 

– 72°С (45 с). Для рестрикції 6 мкл продукту амп-
ліфікації інкубували при 37°С протягом 18 годин із 
2 мкл рестриктази BseG1 (ThermoFisher Scientific, 
США).   Якщо в rs1899663-сайті гена HOTAIR міс-
тився гуанін, ампліфікат, що складався з 401 пар 
основ, розщеплювався ендонуклеазою BseG1 на два 
фрагменти – 76 і 325 пар основ. У разі заміни гуаніну 
на тимін вихідний ампліфікат розрізався на три час-
тини – 63, 76 та 262 пар основ. 

Горизонтальний електрофорез (10 V/см) про-
водили в 2,5 % агарозному гелі з додаванням бро-
мистого етидію (30 хв). ДНК візуалізували на тран-
сілюмінаторі «Біоком». 

Математичний аналіз виконано за допомогою 
пакету SPSS (версія 17.0). Безперервні дані пред-
ставлені у вигляді середнього значення ± SD, но-
мінальні дані подані у вигляді кількісних та відсо-
ткових значень. Перевірку безперервних даних на 
нормальність розподілу здійснювали за допомогою 
тесту Шапіро – Вілка. Перевірку відповідності роз-
поділу алелів за rs1899663-сайтом рівновазі Харді-
Вайнберга проводили за допомогою χ2-критерію 
Пірсона. Достовірність відмінностей середніх ве-
личин у групах із різними rs1899663-генотипами 
визначали за допомогою однофакторного диспер-
сійного аналізу (ANOVA). Тест Каплана-Мейера 
та регресія Кокса були використані для перевірки 
можливого зв’язку між поліморфізмом rs1899663 
гена   HOTAIR та віком виникнення СКНКР. Ре-
гресія Кокса виконувалась в рамках домінантної, 
супердомінантної та рецесивної моделей успад-
кування як без, так і з поправкою на стать, індекс 
маси тіла пацієнтів, наявність в них метастазів, 
звички палити та зловживання алкоголем. Значен-
ня Р < 0,05 вважали статистично значущими.

Результати. Результати генотипування за по-
ліморфним локусом rs1899663 гена HOTAIR про-
демонстрували, що у хворих із СКНКР співвідно-
шення гомозигот GG, гетерозигот GT і гомозигот 
ТТ склало 39,6 %, 52,5 % і 7,9 %, відповідно. Указа-
ний розподіл (частота мінорного алелю T – 0,34) не 
відхилявся від очікуваного за законом Харді-Вайн-
берга (P = 0,143).

Результати аналізу асоціації поліморфізму 
rs1899663 гена   HOTAIR із деякими клініко-лабо-
раторними показниками пацієнтів із СКНКР та 
морфометричними параметрами пухлин наведені 
у таблиці 1. 

Таблиця 1 

Клініко-патологічна характеристика пацієнтів із СКНКР залежно від генотипу 
за локусом rs1899663 гена HOTAIR

Показник
Генотип

PGG
(n = 40)

GT 
(n = 53)

TT 
(n = 8)

Клініко-лабораторні показники

ІМТ, кг/м2 26,4 ± 4,5 27,3 ± 4,3 28,0 ± 4,0 0,454

Hb, (г/л) 130,7 ± 17,9 130,0 ± 18,0 128,4 ± 24,5 0,947
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Продовження таблиці 1

Показник
Генотип

PGG
(n = 40)

GT 
(n = 53)

TT 
(n = 8)

Лейкоцити, (109/л) 6,3 ± 2,1 6,0 ± 2,1 6,8 ± 1,5 0,532

ШОЕ, (мм/год) 16.5 ± 11,2 18.5 ± 15,9 14.3 ± 14,2 0,639

Глюкоза натще, (ммоль/л) 5,7 ± 1,8 5,3 ± 1,4 5,6 ± 1,4 0,516

Креатинін, (мкмоль/л) 93,2 ± 46,0 90,3 ± 28,6 94,5 ± 31,8 0,910

Морфологія пухлини

Довжина пухлини, (см) 6,0 ± 1,6 6,4 ± 1,5 6,6 ± 2,5 0,451

Ширина пухлини, (см) 5,7 ± 1,4 5,8 ± 1,5 6,3 ± 1,4 0,568

Висота пухлини, (см) 6,2 ± 2,0 6,1 ± 1,6 6,8 ± 2,4 0,615

Об’єм пухлини, (см3) 252,1 ± 257,0 256,6 ± 165,4 353,3 ± 340,8 0,484

Примітки:	 СКНКР – світлоклітинний нирково-клітинний рак: ІМТ – індекс маси тіла; Hb – гемоглобін; ШОЕ – 
швидкість осідання еритроцитів; n – кількість пацієнтів

Показано, що величина досліджуваних показ-
ників у хворих із СКНКР не залежала від генотипу 
за rs1899663-локусом (Р > 0,05).

Після цього нами був проведений аналіз мож-
ливого зв’язку rs1899663-сайту гена  HOTAIR із ві-
ком виникнення СКНКР. У таблиці 2 наведений 
середній вік настання СКНКР у дослідних осіб 

залежно від rs1899663-генотипу. На рисунку 1 по-
казана крива Каплана-Мейера, що відображає за-
лежність ймовірності не захворіти на СКНКР від 
віку в осіб із різними генотипами за поліморфізмом 
rs1899663 гена HOTAIR (аналіз виконано в рамках 
адитивної моделі успадкування). 

Таблиця 2

Аналіз залежності віку виникнення СКНКР від поліморфного сайту rs1899663 гена HOTAIR

Генотип n Середній вік SE 95 % CI log rank P

GG 40 57,9 1,5 54,9-60,7

0,739GT 53 55,6 1,5 52,6-58,6

TT 8 53,6 4,0 45,7-61,5

Примітки:	 СКНКР – світлоклітинний нирково-клітинний рак; SE – стандартна похибка; 95 % CI – 95 % довірчий 
інтервал; n – кількість пацієнтів

Рис 1. Крива Каплана-Мейера для аналізу ймовірності не захворіти на рак нирки залежно від віку 	
в осіб із різними генотипами за поліморфним локусом rs1899663 гена HOTAIR.
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Встановлено, що тривалість життя до момен-
ту виникнення СКНКР не залежить від rs1899663-
локусу (log rank Р = 0,739).

У таблиці 3 представлені результати аналізу 
методом регресії Кокса. Виявлено, що в рамках 
жодної моделі успадкування ризик виникнення 

СКНКР з віком не залежав від поліморфного сайту 
rs1899663 гена HOTAIR (Р > 0,05). Статистично до-
стовірні результати були відсутніми і після враху-
вання таких факторів ризику, як стать, індекс маси 
тіла хворих, наявність метастазів, звичка палити та 
зловживання алкоголем (Р > 0,05).

Таблиця 3

Аналіз ризику настання СКНКР залежно від віку в осіб із різними генотипами  
за поліморфізмом rs1899663 гена HOTAIR

Модель
Одноваріантний аналіз Мультиваріабельний аналіз

HR 95 % CI P HR 95 % CI P

TT+GT vs GG 1,089 0,727-1,631 0,679 1,130 0,736-1,734 0,576

GT vs TT+GG 1,013 0,682-1,506 0,947 1,102 0,723-1,682 0,651

TT vs GT+GG 1,297 0,626-2,687 0,483 1,077 0,506-2,292 0,847

Примітки:	 СКНКР – світлоклітинний нирково-клітинний рак; HR – ризик небезпеки; 95 % CI – 95 % довірчий 
інтервал

Обговорення. За останні декілька років стало 
зрозуміло, що lncRNAs відіграють ключові ролі в 
реалізації різних фундаментальних біологічних 
процесів, а зміна їх експресії специфічно корелює 
із виникненням і метастазуванням пухлин [13]. 
Глибоке розуміння зв’язку між lncRNAs та молеку-
лярною біологією злоякісних новоутворень дозво-
лить розробити нові терапевтичні цілі для своєчас-
ної діагностики та лікування різноманітних пух-
линних захворювань, включаючи і рак нирок [14]. 

Результати експериментальних досліджень по-
казали, що однією із lncRNA, причетних до нирко-
вого туморогенезу, є HOTAIR [13]. Відомо, що ген 
цієї РНК має довжину 12,649 пн, а його кодуючий 
ланцюг є частиною мінус-ланцюга довгого плеча 
12-ї хромосоми (12q13.13) [15]. Станом на лютий 
2020 року в гені HOTAIR налічується 3828 однону-
клеотидних поліморфізмів (SNP) (за даними NCBI: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=HOTAIR), 
серед яких rs1899663 є одним із найбільш дослідже-
них у контексті зв’язку із пухлинними патологіями.

Сайт rs1899663 локалізується в інтронній ді-
лянці гена HOTAIR (позиція 4903 відповідно до 
NC_000012.12). Враховуючи таке його розташу-
вання, можна припустити, що вказаний SNP може 
впливати на регуляцію транскрипції свого гена. 
Біоінформатичний аналіз показав, що rs1899663-
полморфізм змінює спорідненість до факторів 
транскрипції PAX-4, SPZ1 та ZFP281, що в кін-
цевому результаті може змінити рівень експресії 
всього гена HOTAIR [11]. Поряд із цим функці-
ональні дослідження Gong et al. встановили, що 
трансверсія rs1899663G на rs1899663T призводить 
до підвищення мінімальної вільної енергії у цен-
тральній ділянці молекули HOTAIR (на 7,8 ккал/
моль), що може ставати причиною зміни її вторин-
ної структури [16].

У нашому дослідженні був проведений аналіз 
залежності тривалості життя до часу виникнення 
СКНКР від генотипу за rs1899663-поліморфним 
локусом гена HOTAIR. Як вже зазначалось, експе-
риментальні дослідження Hu et al. [8] і Wang et al. 
[9] виявили, що високий рівень експресії HOTAIR 
пов’язаний зі значним зменшенням показника ви-
живаності у хворих із раком нирки. При цьому ре-
зультати нашого аналізу показали, що вік настання 
СКНКР не пов’язаний із поліморфізмом rs1899663 
гена довгої некодуючої РНК HOTAIR. Схожі ре-
зультати були отримані і групою Weng et al. [17], які 
не виявили зв’язку rs1899663-локусу із виживаніс-
тю та часом настання рецидиву в азіатських жінок 
із цервікальною інтраепітеліальною неоплазією.

Разом із цим у нашій роботі був проведений 
аналіз асоціації між генетичним поліморфізмом 
HOTAIR і морфологічними показниками пухлини 
пацієнтів із СКНКР. Колективом Hu et al. [8] по-
казано, що нокдаун гена HOTAIR призводить до 
зменшення об’єму та ваги пухлини нирки in vitro. 
Окрім цього у роботі Dasgupta et al. [5] показано, 
що введення в пухлину miR-203 – мікроРНК, що 
пригнічує активність HOTAIR – призводить до 
значного зменшення розміру злоякісної пухлини 
нирки. Проте, отримані нами результати показа-
ли, що заміна нуклеотидів у rs1899663-локусі гена 
HOTAIR не впливає на структуру пухлини хворих 
із СКНКР, так само як і не чинить впливу на по-
казник індексу маси тіла дослідних пацієнтів, вміст 
глюкози, гемоглобіну, креатиніну та лейкоцитів у 
їх крові, а також на швидкість осідання еритроци-
тів.

Обмеженням нашого дослідження стала від-
сутність аналізу залежності показника експресії 
гена HOTAIR від поліморфного сайту rs1899663. 
При цьому певним обмеженням можна вважати та-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=HOTAIR
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кож і відносно малий розмір вибірки для аналізу. 
Можливо, збільшення кількості хворих із СКНКР 
разом із функціональним аналізом rs1899663-
поліморфізму дозволять зробити кінцевий висно-
вок про його вплив на виживаність пацієнтів із 
раком нирки. Поряд із цим слід вказати, що дане 
дослідження є першим щодо пошуку асоціації ге-
нетичного поліморфізму HOTAIR із виживаністю 
пацієнтів із раком нирки як в Україні, так і в усьому 
світі.

Висновки. Отже, поліморфний локус 
rs1899663 гена довгої некодуючої РНК HOTAIR 
не пов›язаний із віком виникнення СКНКР. Крім 
цього, rs1899663-поліморфізм також не асоційова-

ний із розмірами пухлини та даними клініко-лабо-
раторних досліджень у хворих із СКНКР.
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сутність конфлікту інтересів.
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Abstract. Asymptomatic methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) nasal 
colonization is a confirmed factor that affects the frequency of comorbid bacterial infections and 
mortality in patients with end-stage renal disease (ESRD).

The aim was to study the frequency of comorbid conditions and their dynamics in ESRD patients 
depending on their MRSA status.

Methods. To prospective cohort study included 265 ESRD patients, 204 of whom were treated by 
hemodialysis (HD) and 61 by peritoneal dialysis (PD). All recorded comorbidities, their frequency 
and the dynamics of change, polymorbidity indices, were analyzed depending on whom had MRSA 
nasal colonization (group 1, n = 92) and without it (group 2, n= 173). The most common cause of 
ESRD was glomerulonephritis - 161 patients (60.75%). The groups were representative according 
to gender, age, type of kidney injury and modality of renal replacement therapy (RRT).

Results. According to the results of a 3-year study investigation, the patients with MRSA carriage 
had a statistically significant higher level of comorbid conditions frequencies compared to the 
patients who had opportunistic pathogenic bacteria carriage, namely: prevalence of coronary artery 
disease (55.4% vs 30.1%, р=0.0001), heart failure (44.6% vs 25.4%, р=0.0015), secondary 
hyperparathyroidism (61.9% vs 45.1%, р=0,009), chronic obstructive pulmonary disease (31.5% 
vs 17.3%, р=0.0082), peripheral vascular disease (39.15 vs 17.9%, р=0.0001).

The increase in the modified polymorphism index in patients of Group 1 and Group 2 during the 
observation period, was 30 % and 5% respectively.

One hundred thirty three hospitalization cases were detected during follow-up period: among 
patients from Group 1- 66 (71.34%) cases, Group 2 - 67 (38.73%); χ² = 26.180, р < 0.0001; RR 
– 1.8524, 95% ДІ: 1.4760 – 2.3247.

Conclusions. Asymptomatic MRSA nasal colonization is a factor that can increase the incidence of 
coexisting diseases as well as the total number of comorbid conditions in dialysis patients.

Keywords: chronic kidney disease, renal replacement therapy, hemodialysis, peritoneal 
dialysis, patients, colonization, comorbidity, methicillin resistant Staphylococcus aureus, 
oxidative stress, survival.
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Вступ. Останні три десятиріччя ознаменува-
лись значним збільшенням поширеності хронічних 
неінфекційних хвороб. Профілактика та лікування 
хронічних захворювань визнані пріоритетним про-
ектом Всесвітньої організації охорони здоров’я 
другого десятиліття XXI ст., спрямованим на по-
довження тривалості та покращення якості життя 
населення [1, 2, 3]. 

Поширеність хронічної хвороби нирок (ХХН) 
є глобальною медико-соціальною проблемою та 
становить, в середньому, 13,4% зі значними коли-
ваннями показника від 6,76% в Індії та Бангладеш 
до 14,44% – в США та Канаді [4, 5]. Особливої ак-
туальності набуває це питання з огляду на стабіль-
не щорічне збільшення кількості хворих (в серед-
ньому на 2-4 %), які потребують лікування метода-

ми ниркової замісної терапії (НЗТ). За даниами US 
Renal Data System в 2016 році методами ниркової 
замісної терапії (НЗТ) в світі лікувалось 2,455,004 
пацієнтів. Рівень поширеності коливався від 113,0 
на один мільйон населення в Бангладеш до 3251 - 
в Тайвані. Протягом 2003-2016 років питома вага 
хворих на ХХН, які потребували лікування метода-
ми НЗТ, збільшилась на 43%. За розрахунковими 
даними, лише в США з 2017 по 2030 рік, очікується 
збільшення діалізної популяції на 29% - 68%. На 
думку експертів прогресуючий приріст кількості 
хворих на ХХН V Д ст. зумовлений подовженням 
середньої тривалості життя, негативними тенден-
ціями в розповсюдженості цукрового діабету (ЦД), 
гіпертонічної хвороби, ожиріння, а також покра-
щенням показників виживаності хворих діалізної 
популяції [6, 7].

Водночас, застосування методів НЗТ, зокрема 
діалізних модальностей, в повній мірі, не вирішує 
загальної проблеми лікування та реабілітації хворих 
зазначеної популяції. Висока смертність та частота 
госпіталізацій, погіршення якості життя, значне 
споживання ресурсів – далеко не повний перелік 
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Hосійство метицилін-резистентного золотистого стафілококу та 
коморбідність хворих на хронічну хворобу нирок VД стадії: 3-річне 

проспективне дослідження
Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ, Україна

Резюме. Безсимптомна назальная колонізація MRSA є відомим фактором що впливає на частоту комор-
бідних бактеріальних інфекцій і смертність пацієнтів діалізної популяції .

Мета роботи: вивчити частоту коморбідних станів та їх динаміку впродовж 36 місяців спостереження 
у хворих на хронічну хворобу нирок VД стадії з урахуванням MRSA статусу.

Методи. До когортного проспективного відкритого дослідження було включено 265 пацієнтів з ХХН VД 
ст. (204 пацієнти, які лікувались гемодіалізом та 57 – перитонеальним діалізом). Всі зареєстровані супутні за-
хворювання, їх частота та динаміка змін, індекс поліморбідності, були проаналізовані з урахуванням наявності 
(група 1, n = 92) або відсутності (група 2, n = 173) назальної MRSA колонізації. Найбільш частою причиною ХХН 
VД ст. був гломерулонефрит - 161 (60,75%). Групи були репрезентативні за статтю, віком, причиною ХХН VД 
ст, тривалістю та модальністю НЗТ. 

Результати. За результатами 36 місячного дослідження динаміки питомої ваги коморбідних станів 
встановлено, що в групі хворих з безсимптомною назальною MRSA колонізацією вірогідно більшою є частота 
ішемічної хвороби серця (55,4% проти 30,1%, р=0,0001), вторинного гіперпаратиреозу (61,9% проти 45,1%, 
р=0,009), хронічного обструктивного захворювання легень (31,5% проти 17,3%, р=0,0082), серцевої недостат-
ності (44,6% проти 25,4%, р=0,0015) та захворювань периферичних судин (39,15 проти 17,9%, р=0,0001), ніж 
в групі хворих з носійством індигенної мікрофлори. Приріст модифікованого індексу поліморбідності (МІП) в 
хворих групи 1 (3,63±1,14 проти 4,71±1,12; р <0,0001) та групи 2 (3,73±1,22 проти 3,92±1,14; р= 0,1354), про-
тягом терміну спостереження, становив 30% та 5%, відповідно

Сумарно за період, що підлягав аналізу, зареєстровано 133 випадки госпіталізації: серед пацієнтів групи 
1 - 66 (71,34%) випадків, групи 2 - 67 (38,73%); χ² = 26.180, р < 0.0001; RR – 1.8524, 95% ДІ: 1.4760 – 2.3247.

Висновки. У хворих на ХХН VД ст.. безсимптомне назальне носійство MRSA є чинником вірогідного збіль-
шення, як частоти наявних супутніх захворювань, так і загальної кількості коморбідних станів.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, нирково-замісна терапія, гемодіаліз, перитонеальний діаліз, ко-
морбідність, колонізації, метицилін-резистентний S. aureus.
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проблем, що спонукають світову медичну спільно-
ту до вивчення факторів, пов’язаних з прогнозом. 
Серед останніх одне з провідних міст посідають до-
слідження, спрямовані на вивчення коморбідності, 
яка суттєво впливає на перебіг ХХН VД ст. та інди-
відуальний прогноз. За результатами багаточисель-
них досліджень було констатовано, що збільшення 
кількості коморбідних захворювань у хворих на 
ХХН V Д стадії асоціюється з підвищенням ризи-
ку смерті на 20-60% [8-10]. Окрім того, наявні дані 
дозволяють стверджувати, що саме наявність су-
путніх уражень є фактором не лише несприятливо-
го прогнозу основного хронічного захворювання, 
але й збільшення споживання ресурсів [8-10]. 

На думку більшості авторів, зважаючи на гло-
бальний зсув від причин інфекційних хвороб до 
неінфекційних, старіння загальної популяції, на-
гальним є проведення досліджень, спрямованих 
на опрацювання заходів щодо зниження факторів 
ризику, що сприятимуть поширеності коморбідних 
захворювань [11-14].

Серед провідних факторів, що впливають на 
розвиток, та відповідно, частоту, коморбідних ста-
нів у хворих на ХХН V Д ст. є незбалансований, 
внаслідок уремії, напруженості хронічного запа-
лення, імуносупресії, фармакологічних впливів та 
дієтичних обмежень, мікробом людини. До цього 
слід додати, що дисбалансу мікробіому, в зазна-
ченій когорті хворих, сприяє наявність судинного 
доступу, а саме артеріо-венозної фістули (АВФ) чи 
тимчасового судинного доступу при лікуванні ге-
модіалізом (ГД) та тривале використання катетера 
Тенкоффа при лікуванні перитонеальним діалізом 
(ПД). У механізмах розвитку дисбіозів важливу 
роль відіграють фактори персистенції та колоні-
зації, ступінь їх експресії як облігатною, так і фа-
культативною мікрофлорою Велика кількість на-
явних досліджень присвячена взаємозв’язку дисбі-
озу кішківника з коморбідністю у хворих на ХХН. 
Проте, на думку дослідників, необхідним є між-
дисциплінарний підхід для подальшого з›ясування 
ролі мікробних груп, у всіх середовищах існування 
організму [15-18].

Однією з відомих причин, що впливає на час-
тоту коморбідності, важкість ії перебігу та прогноз 
для пацієнта є колонізація резистентними шта-
мами, зокрема метицилін-резистентним S. аureus 
(MRSA), носа, шкіри та/чи ротової порожнини. 
Цій проблемі присвячено багато досліджень, про-
те більшість з них проведені в загальній популяції. 
Результати мета-аналізу 38 досліджень продемон-
стрували роль колонізації резистентними мікро-
організмами (МО) в розвитку інфекційних усклад-
нень у ГД хворих. Частота останніх склала 19% 
серед MRSA позитивних проти 2% серед MRSA 
негативних хворих. За результатами іншого до-
слідження було констатовано, що понад 15% всіх 
інвазивних інфекцій, обумовлених MRSA, мали 
місце в ГД популяції США [19, 20]. Дослідники з 

Ірландії виявили, що частота кардіо-васкулярних 
захворювань (КВЗ) та артеріальної гіпертензії (АГ) 
була вірогідно вищою у реципієнтів ниркового 
трансплантата з назальною MRSA колонізацією, 
виявленою в ході передопераційного скринінгу, 
ніж у MRSA негативних пацієнтів [21]. Наразі, слід 
констатувати, що більшість наявних досліджень 
проведених в діалізній популяції щодо зв´язку 
MRSA колонізації з супутніми захворюванями, ви-
світлюють лише аспекти частоти нозокоміальних 
бактеріальних інфекцій.

Незважаючи на медико-соціальне значення 
проблеми, на сьогодні відсутні комплексні дослі-
дження, щодо аналізу структури, частоти та су-
марного показника коморбідності з урахуванням 
MRSA статусу хворих на ХХН V Д ст. 

Мета роботи: вивчити частоту коморбідних 
станів та їх динаміку впродовж 36 місячного спо-
стереження у хворих на хронічну хворобу нирок VД 
стадії з урахуванням MRSA статусу.

Матеріал та методи. До когортного проспек-
тивного відкритого дослідження було включено 265 
хворих на ХХН VД ст., які лікувались діалізними ме-
тодами НЗТ протягом 2012-2019 р.р. у Київському 
міському науково-практичному центрі нефрології 
та діалізу, що є клінічною базою ДУ «Інститут не-
фрології НАМН України». З загального числа 204 
(77,0%) пацієнти лікувались ГД та 61 (23,0%) – ПД. 
Включення пацієнтів в дослідження проводилось 
після підписання Інформованої згоди на участь у 
дослідженні. Дослідження було проведено згідно з 
Законом України «Про лікарські засоби» та Гельсін-
ської Декларації останнього перегляду. Критеріями 
включення хворих у дослідження були: вік понад 
18 років, лікування діалізними методами НЗТ, на-
явність постійного судинного доступу - АВФ, змога 
до адекватної співпраці в процесі дослідження. Кри-
теріями виключення вважались: вік <18 років, при 
лікуванні ПД загальний тижневий Kt/V< 1,7, при 
лікуванні ГД eKt/V <1,2 за ГД сесію, госпіталізація з 
будь-якої причини та/або ознаки інфекції на протя-
зі місяця, що передував включенню в дослідження, 
поточне та попереднє застосування антибактеріаль-
них лікарських засобів препаратів (1 місяць), лихо-
манка, коморбідні захворювання у фазі загострення, 
психічні розлади, нездатність до адекватної співпра-
ці в процесі дослідження. У всіх пацієнтів на момент 
включення в дослідження були наявні результати 
мікробіологічного дослідження слизової оболонки 
носової порожнини.

З загального числа хворих жінок було 113 
(42,6%), середній вік яких склав – 50,95± 13,87 
та чоловіків – 152 (57,4 %), середній вік - 51,77 ± 
15,92. За типом ураження нирок переважали хворі 
на недіабетичні гломерулярні - 161 (60,75%) особа, 
діабетичні та негломерулярні – 55 (20,75%) та 49 
(18,5%) пацієнтів, відповідно. Середня тривалість 
лікування методами НЗТ на момент включення в 
дослідження становила 28,6 ± 12,8 місяців.
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Дослідження проведено в два етапи. На пер-
шому етапі хворих було розподілено на дві гру-
пи в залежності від результатів скринінгового 
мікробіологічного дослідження: до першої гру-
пи (n=92/34,7%) увійшли пацієнти з ідентифі-
кованою назальною колонізацією MRSA (70 

ГД та 22 ПД хворих), другу – склали пацієнти 
(n=173/65,3%) в яких ідентифіковано колонізацію 
іншими умовно-патогенними бактеріями (134 ГД 
та 39 ПД хворих). Групи були репрезентативні за 
статтю, віком, типом ураження нирок, модальніс-
тю НЗТ (табл. 1).

Таблиця 1 

Порівняльна характеристика хворих на ХХН VД ст. в групах спостереження

Показник
Групи хворих

р 
І група ІІ група

Загальна кількість пацієнтів (n) 92 173

Вік (роки, М±SD) 49.77±13.81 50.61±12.55 0.6170

Чоловіків (n/%) 51/55.43 101/58.38 0.6445

Тривалість лікування НЗТ (місяці, М ±SD) 27.9±14.8 30.5±12.72 0.1361

Гломерулярні ураження нирок (n/%) 55/59.78 108/62.43 0.6735

Негломерулярні ураження нирок (n/%) 15/16.3 34/19.65 0.5044

Діабетична нефропатія (n/%) 22/23.91 33/19.07 0.3559

Лікування ГД (n/%) 70/76.09 134/77.46 0.8012

В групах порівняння проведено аналіз комор-
бідного статусу та основних клініко-лабораторних 
показників на момент включення в дослідження. 
Аналізу піддавались всі коморбідні стани, що були 
зареєстровані на підставі клінічного спостережен-
ня, моніторингу лабораторних та інструменталь-
них досліджень, консультативних висновків су-
міжних фахівців, наявних виписок з історій хвороб 
та інших даних, внесених до карти амбулаторного 
хворого. Для кількісної характеристики комор-
бідності обчислювався модифікований індекс по-
ліморбідності (МІП) – число захворювань / один 
хворий, зважаючи на однорідність досліджуваної 
популяції без урахування наявної ХХН та ії осно-
вної причини [22]. На другому етапі дослідження 
проведено проспективне вивчення динаміки клі-
ніко-лабораторних показників, частоти найбільш 
поширеної коморбідної патології, значення МІП, 
питомої ваги госпіталізованих. Спостереження за 
пацієнтами здійснювалось протягом 3 років з мо-
менту включення в дослідження чи до моменту 
смерті або втрати зв´язку з пацієнтом.

Статистична обробка та математичний аналіз 
результатів дослідження здійснювався проведен-

ням обчислення відносних та середніх величин, 
критеріїв їх достовірності. Визначали середнє 
значення (M), стандартне відхилення (SD). До-
стовірність відмінностей оцінювали за загально-
прийнятими у варіаційній статистиці Ст’юдента 
(за умов нормального розподілу), непараметрич-
ний U-критерій Манна-Уїтні (за умов розподі-
лу показників, відмінного від нормального), χ2. 
Різниця вважалася достовірною при рівні значи-
мості р < 0,05. Оцінку ризику реалізації події про-
водили за вірогідністю величин відносного (RR) 
ризику, з обчисленням їх довірчих інтервалів (95% 
ДІ). Всі одержані дані опрацьовано за допомогою 
пакету статистичних програм StatSoft Releases 
STATISTICA Version 10 (TULSA, OK, USA).

Результати. Аналіз лабораторних показників 
в групах порівняння дозволив констатувати (табл. 
2), що як на момент початку дослідження, так і на 
момент його завершення, рівень альбуміну був до-
стовірно нижчим, а С-реактивного протеїну (СРП) 
та феритину значуще вищим у хворих на ХХН V 
Д ст. з ідентифікованою назальною колонізацією 
MRSA порівняно з MRSA негативними пацієнта-
ми (р<0.05). 

Таблиця 2
Динаміка змін лабораторних показників хворих на ХХН V Д ст. в залежності  

від ідентифікованої мікрофлори

Показник
Пацієнти на початку дослідження

р

Пацієнти при завершені 
дослідження

р
Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Група 1
(n=92)

Група 2 (n=173)

Гемоглобін (г/л) 98,9± 8,9 101,2 ± 9,62 0,058 96,97± 9,44 103,4 ± 9,1 < 0,001

Альбумін (г/л) 34,32±3,65 35,22±3,15 0.037 32,36±4,65 35,24±3,93 < 0,001
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Продовження таблиці 2

Показник
Пацієнти на початку дослідження

р

Пацієнти при завершені 
дослідження

р
Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Група 1
(n=92)

Група 2 (n=173)

СРП (мг/л) 5,4±1,8 4,9±1,4 0.013 6,5±1,4 5,1±0,95 < 0,001

Феритин (нг/мл)
564,2

[292; 644]
443,6 	

[244; 788]
0,042

679,1
[352; 851]

498,6	
[223; 688]

0,033

%ТSАТ 22,9±4,2 23,92±4,8 0,087 22,08±4,7 24,03±3,1 0,001

ПТГ (пг/мл)
734,0	

[98; 930]
564,0	

[104; 980]
0,051

1043,5	
[392; 1291]

654,0	
[128; 930]

0,030

Кальцій 
(ммоль/л)

2,22±0,24 2,28±0,26 0,067 2,14±0,17 2,19±0,24 0,077

Фосфор 
(ммоль/л)

1,92±0,86 1,74±0,73 0,073 2,32±1,02 1,98±0,78 0,003

Примітка:	 %ТSАТ – відсоток насичення трансферину залізом; ПТГ – паратгормон.

Проте, як наочно демонструють дані, наведе-
ні в таблиці 2, аналіз динаміки змін лабораторних 
показників протягом терміну спостереження, до-
зволив визначити істотну різницю всіх параметрів в 
групах порівняння, окрім вмісту кальцію. Зокрема, 
в групі хворих з MRSA колонізацією, з плином часу, 
рівень гемоглобіну та %ТSАТ були вірогідно нижчи-
ми, а вміст ПТГ та фосфору, вірогідно вищими, ніж 
в групі хворих з колонізацією іншими умовно-па-
тогенними бактеріями. Порівняльний аналіз дина-
міки змін вмісту С-реактивного протеїну дозволив 
констатувати збільшення його вмісту в першій групі 
хворих, протягом терміну спостереження, більш ніж 
на 20% (5,4±1,8 проти 6,5±1,4; р< 0,0001) та відсут-
ність суттєвих змін в другій групі хворих (4,9±1,4 
проти 5,1±0,95; р= 0,1209). Аналогічні дані отри-
мані і при дослідженні динаміки змін сироватко-
вих рівнів фосфору, зокрема приріст рівня на 21% в 
групі хворих з MRSA колонізацією (1,92±0,86 проти 

2,32±1,02; р=0.0045). Суттєві зміни констатовані і 
при аналізі динаміки рівнів паратгормону: інтенсив-
ність приросту вмісту є майже втричі вищим в пер-
шій групі хворих, ніж другій, та становить 42,16% 
та 15,96%, відповідно. Отримані, протягом терміну, 
що підлягав аналізу, значні достовірні зміни дослі-
джуваних параметрів в першій групі хворих, опо-
середковано, дозволяють стверджувати про певну 
роль безсимптомного носійства MRSA в патогенезі 
коморбідності у хворих на ХХН VД ст.

Аналіз коморбідного статусу в групах порів-
няння не дозволив встановити статистично значу-
щі відмінності в залежності від модальності НЗТ. 
Як наочно демонструють дані, наведені в таблиці 
3, проведений аналіз дозволив констатувати, що як 
на момент початку, так і на момент завершення до-
слідження наявна вірогідна різниця питомої ваги 
ЗПС в залежності від наявності / відсутності MRSA 
колонізації.

Таблиця 3

Оцінка та динаміка клінічних показників хворих на ХХН V Д ст. в залежності від MRSA статусу

Показник

Пацієнти на початку 
дослідження

р

Пацієнти при завершені 
дослідження

р
Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Коморбідні стани (n/%)

Анемія 87/94,6 158/91,3 0,334 91/98,9 161/93,1 0,037

АГ 85/92,4 155/89,6 0,459 88/95,7 159/91,9 0,242

ВГПТ 45/48,9 69/39,9 0,159 57/61,9 78/45,1 0,009

ІХС 32/34,8 41/23,7 0,055 51/55,4 52/30,1 0,000

Хвороби ШКТ 29/31,5 42/24,3 0,209 35/38 54/31,2 0,265

ХОЗЛ 15/16,3 22/12,7 0,422 29/31,5 30/17,3 0,008

СН 23/25 34/19,7 0,319 41/44,6 44/25,4 0,002

ЗПС 24/26,1 26/15,0 0,028 36/39,1 31/17,9 0,000

ЦВЗ 28/30,4 45/26,0 0,446 32/34,8 48/27,7 0,232

МІП (бали,М ± SD) 3,63±1,14 3,73±1,22 0,517 4,71±1,12 3,92±1,14 <0,001

Випадки смерті 39/42,4 31/17,9 <0,001
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Продовження таблиці 3

Показник

Пацієнти на початку 
дослідження

р

Пацієнти при завершені 
дослідження

р
Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Група 1
(n=92)

Група 2
(n=173)

Госпіталізації протягом терміну спостереження (n/%)

КВЗ 26/28,7 28/16,18 0,017
Бак. інфекції 17/18,48 15/8,67 0,020
ЦВЗ 4/4,35 8/4,62 0,920
Анемія 19/20,65 16/9,25 0,009

Примітка:	 ІХС - ішемічна хвороба серця; СН - серцева недостатність; ХОЗЛ - хронічне обструктивне захворювання 
легень; ШКТ- шлунково-кишковий  тракт; ЗПС - захворювання периферичних судин; ЦВЗ - церебро-
васкулярні захворювання; ВГПТ - вторинний гіперпаратіреоз.

Проте, аналіз динаміки поширеності коморбід-
них станів дозволив встановити, що в групі хворих з 
безсимптомною колонізацією слизової носа MRSA 
через 36 місяців вірогідно більшою є частота ІХС 
(р=0,0001), ВГПТ (р=0,0093), ХОЗЛ (р=0,0082), 
СН (р=0,0015) та анемії (р=0,0374), ніж в групі хво-
рих з носійством індигенної мікрофлори. Наголо-
су потребує саме вірогідний приріст питомої ваги 
ІХС на 59 % (34,8% проти 55,4%; р=0.0051), ХОЗЛ 
на 93% (16,3% проти 31,5%; р=0,0159), СН на 78% 
(25,0% проти 44,6%; р= 0.0054) в групі MRSA по-
зитивних пацієнтів.

Слід зазначити, що не залежно від наявності / 
відсутності MRSA колонізації, з плином часу, пито-
ма вага всіх коморбідних станів мала тенденцію до 
збільшення. Водночас значення та динаміка змін 
величини МІП наочно демонструє важке наванта-
ження супутніми захворюваннями в досліджуваній 
популяції хворих. Останнє наглядно демонструє 
динаміка змін зазначеного сумарного показника 
коморбідності, а саме його приріст протягом 3-х 
років майже на 30% у хворих з ідентифікованою 
безсимптомною MRSA колонізацією (3,63±1,14 
проти 4,71±1,12; р <0,0001). Аналіз динаміки МІП 
у хворих групи порівняння (Група 2) демонструє 
аналогічну спрямованість показника, проте його 
зміни є менш інтенсивними та не є статистично 
значимим в порівнянні зі станом на початку дослі-
дження (3,73±1,22 проти 3,92±1,14; р= 0,1354).

Протягом терміну спостереження померли 70 
(26,4%) хворих, питома вага померлих в першій 
групі хворих була більш ніж вдвічі вищою, ніж в 
другій (RR – 2,3657, 95% ДІ: 1,5888 – 3.5224; р < 
0,0001). Аналогічні дані отримані і при аналізі гос-
піталізацій в групах порівняння: відсоток госпіта-
лізацій протягом 3-х років був майже вдвічі вищим 
серед пацієнтів з ідентифікованою безсимптомною 
MRSA колонізацією (66/71,34% проти 67/38,73%; 
χ2 = 26.180, р< 0.0001), ніж в групі хворих з коло-
нізацією іншими умовно-патогенними МО (RR – 
1.8524, 95% ДІ: 1.4760 – 2.3247; р < 0,0001). Вод-
ночас, слід зазначити, що вірогідні відмінності 
при аналізі випадків госпіталізації констатовані 
для КВЗ (RR – 1.7461, 95% ДІ: 1.0912 – 2.7941; 

р= 0.0201), бактеріальних інфекцій ( RR – 2.1312, 
95% ДІ: 1.1163 – 4.0686; р= 0.0218) та анемії (RR – 
2.2330, 95% ДІ: 1.2072 – 4.1307; р= 0.0105).

Обговорення. На думку провідних експертів 
доцільним та нагальним є проведення досліджень, 
спрямованих на вивчення факторів ризику виник-
нення коморбідних станів, що дозволить знизити 
частоту останніх та, відповідно, покращити про-
гноз перебігу основного хронічного захворювання 
[11-14]. На сьогодні є загальновідомим, що збіль-
шення кількості коморбідних захворювань у хво-
рих на ХХН V Д стадії асоціюється з підвищенням 
ризику смерті на 20-60% [8-10]. Зокрема, в дослі-
дженні James B Wetmore зі співав. повідомляється, 
що такі коморбідні стани, як бактеріальні інфекції 
та ХОЗЛ, є розповсюдженими в діалізній популя-
ції та значно збільшують ризики раптової серцевої 
смерті [10]. Результати нашого попереднього до-
слідження продемонстрували, що наявність понад 
4-х коморбідних станів, окрім безпосередньо ХХН 
V Д стадії та причини її виникнення, не залежно від 
модальності НЗТ, є незалежним фактором, що має 
негативний вплив на прогноз. Кумулятивне одно-
річне виживання в групі хворих з високим значен-
ням МІП (≥5 балів) при ініціації НЗТ становило 
42% проти 85% в групі з середнім значенням показ-
ника (2-4 бали) [22].

Порушений, незбалансований, внаслідок три-
валої уремії, активації хронічного запалення, попе-
редньої імуносупресії та інших ятрогенних фарма-
кологічних втручань, мікробом людини визнаний 
одним з провідних факторів, що сприяє, як виник-
ненню коморбідних захворювань, так і збільшенню 
їх питомої вагу, у хворих на ХХН V Д ст. Окрім того, 
наявність судинного доступу, зокрема АВФ при лі-
куванні гемодіалізом (ГД) та тривале використання 
катетера Тенкоффа при лікуванні перитонеальним 
діалізом (ПД) є ще однією причиною порушення 
балансу мікробіому у хворих діалізної популяції. 
Дослідники наголошують, що в патогенезі розви-
тку дисбіозів ключова роль належить персистенції 
та колонізації різних біотопів, як облігатною, так і 
факультативною мікрофлорою. Проте, в більшості 
наявних досліджень проведених в популяції хворих 
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на ХХН, висвітлині аспекти зв›язку коморбідності 
з дисбіозом кішківника [15-18].

Водночас відомим фактором, що збільшує час-
тоту коморбідності та негативно впливає на пере-
бігу ХХН є безсимптомна колонізація інших біо-
топів (носа, шкіри, ротової порожнини) штамами 
мікроорганізмів з множинною резистентністю, 
зокрема MRSA. Вивчення цієї проблеми в діа-
лізній популяції, в переважній кількості наявних 
досліджень, зводиться до лише епідеміологічних 
аспектів, зокрема, визначенню частоти безсимп-
томного носійства та зв´язку з виживаністю [23]. За 
результатами мета-аналізу 38 досліджень, проведе-
ному Ioannis M. Zacharioudakis зі співав. доведена 
роль MRSA колонізації в розвитку інфекційних 
ускладнень у хворих, які лікуються діалізними ме-
тодами НЗТ. Питома вага зазначених важких бак-
теріальних інфекцій становила 19% серед хворих 
з виявленим безсимптомним носійством MRSA в 
порівнянні з 2% серед MRSA негативних хворих 
[19]. Отримані в ході власного поточного дослі-
дження дані, деякою мірою, підтверджують дані 
мета-аналізу. Зокрема, питома вага епізодів гос-
піталізації з приводу бактеріальних інфекцій була 
вірогідно вищою в групі хворих з безсимптомним 
назальним носійством MRSA, ніж у хворих з коло-
нізацією іншими умовно-патогенними бактеріями, 
та становила 18,48% і 8,67%, відповідно. Водночас, 
встановлені, за результати поточного дослідження, 
вірогідні відмінності частоти КВЗ респондуються з 
даними отриманими Carmel Moore зі співавторами 
[21]. В своїй роботі автори констатували вірогідно 
більшу частоту КВЗ серед MRSA позитивних ре-
ципієнтів ниркового трансплантату, ніж хворих в 
яких не виявлено носійство зазначеного патогенну. 
Аналогічні дані отримані Chih-Cheng Lai зі співав., 
які виявили вірогідне, більш ніж в 5 разів, збіль-
шення частоти серцевої недостатности серед літніх 
пацієнтів, які лікувались ГД в Тайвані [24]. 

Проведене дослідження має певні обмеження. 
Дослідження проведено як одноцентрове, дані яко-
го не можуть бути в повному обсязі репрезентовані 
на діалізну популяцію України з огляду на особли-
вості практики кожного окремого центру. Водно-

час, за результатами середньострокового проспек-
тивного дослідження, проведеного на значному 
клінічному матеріалі, вперше визначені клінічні 
аспекти безсимптомного назального носійства 
MRSA в популяції хворих на ХХН VД ст. Поточне 
дослідження, наскільки нам відомо, не має анало-
гів та є першим в якому проведений комплексний 
аналіз коморбідної патології, динаміки її кількісної 
оцінки та змін питомої ваги коморбідних станів, 
структури госпіталізаціїі хворих на ХХН VД ст., в 
залежності від MRSA статусу.

Висновки. Проведене проспективне 3-річне 
дослідження продемонструвало наявність досто-
вірного збільшення частоти ІХС (р=0,0001), сер-
цевої недостатності (р=0,0015), ЗПС (р=0,0002), 
ВГПТ (р=0.0047) та ХОЗЛ (р=0,0082) у хворих на 
ХХН VД ст. з безсимптомним назальним носій-
ством MRSA.

Встановлено, що MRSA позитивні хворі ха-
рактеризуються вірогідно нижчими показниками 
гемоглобіну (р<0,001), альбуміну (р< 0,001), кое-
фіцієнту насічення трансферину (р=0.001) та ви-
щими рівнями сироваткового феритину (р= 0,033), 
паратгормону (р= 0,030), СРП (р< 0,001) та фосфо-
ру (р=0,003) в порівнянні з хворими, в яких були 
ідентифіковані колонізації представниками інди-
генної флори.

У хворих на ХХН VД ст.. безсимптомне на-
зальне носійство MRSA є чинником вірогідного 
збільшення кількості коморбідних станів: значен-
ня МІП через 36 місяців становить 4,71±1,12 та 
3,92±1,14 бали в групі хворих з носійством зазна-
ченого мікроорганізма та в групі порівняння, від-
повідно (р=0.0001). Темп приросту значення МІП 
у хворих з ідентифікованою безсимптомною MRSA 
колонізацією, протягом 3-х років, становить майже 
30%.

Питома вага хворих, які потребували госпіта-
лізації є майже вдвічі вищою за наявності MRSA 
колонізації, ніж в групі порівняння та становить 
71,34% проти 38,73% (RR – 1.8524, 95% ДІ: 1.4760 
– 2.3247; р < 0,0001). 

Конфлікт інтересів: автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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Abstract. Hypertension is still the most prevalent non-communicable diseases in Indonesia. 
Renovascular hypertension is one type of secondary hypertension. It is commonly caused by the 
presence of renal artery stenosis (RAS). Whereas, atherosclerosis (ARAS) and fibromuscular 
disease (FMD) are the most common causes of RAS. Early diagnosis is necessary because it 
has the potential to be cured by eliminating stenosis of the renal artery. However, the signs and 
symptoms of renovascular hypertension are not specific. The supporting examination to diagnose 
RAS is also expensive. So, screening in the population at risk is needed. The examinations to 
prove the presence of RAS are arteriography, captopril renogram, renal ultrasonography, renal 
Doppler ultrasonography, magnetic resonance angiography (MRA), and computed angiographic 
tomography (CTA). 

Until now, three therapeutic modalities can be selected in the management of renovascular 
hypertension; pharmacological therapy, surgical intervention, percutaneous intervention 
angioplasty with and without stenting. This narrative review summarizes the literature focused 
on the diagnosis and therapy of RAS.

Keywords: renal artery stenosis, diagnosis, therapy.
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Introduction. Hypertension is a disease that has 
the highest prevalence of non-communicable diseases 
in Indonesia. Hypertension can be divided into essen-
tial or primary hypertension and secondary hyperten-
sion. The cause of essential hypertension is unknown 
and covers 90-95% of hypertension cases. The other 
5-10% is secondary hypertension. Secondary hyperten-
sion is hypertension that has clear pathophysiology, and 
in some cases, has specific clinical and laboratory man-
ifestation [1]. Renovascular hypertension is one form of 
secondary hypertension. It causes the most secondary 
hypertension. There are strong indications to diagnose 
secondary hypertension because this type of hyperten-
sion could be removed with a particular procedure or 
intervention surgery [2].  

Renovascular hypertension is defined as the sud-
den enhancement of blood pressure as a consequence 
of various conditions relating to the main renal arter-
ies or its branches. The prevalence of renovascular hy-
pertension is 1-4% in all hypertension population [3]. 
Diagnosis of renovascular hypertension is often missed, 
even though this type of hypertension can be handled 
and cured at all ages. However, if this hypertension is 
not immediately treated, then there is less possibility to 
eliminate the etiology and control the blood pressure if 
kidney nephrosclerosis has already happened [4]. 

Etiology. The most common etiology of renovas-
cular hypertension is renal artery stenosis (RAS), kid-
ney parenchymal disease, or a combination of them. 
RAS happens when there is a narrowing of one or both 

of the renal arteries and its branches that will cause re-
nal ischemia. Most people with RAS are asymptomatic 
because the blood flow to the kidney is still adequate. 
However, in some individuals, it will manifest as hyper-
tension with or without disturbance in renal function. 
Generally, stenosis of 60-70% will cause consequences 
of hypoperfusion and renal ischemia that induce reno-
vascular hypertension conditions [4]. Various patho-
logical circumstances, such as minor or significant 
lesions can cause RAS. Two major causes of RAS are 
atherosclerosis artery renalis (ARAS) and fibromuscu-
lar dysplasia (FMD). While the minor lesions that are 
known to play a role in RAS include; Takayasu arteritis, 
polyarteritis nodosa, aortic dissection, radiation arteri-
tis, and embolism [5].  

Atherosclerosis artery renalis (ARAS) is the most 
common form of RAS, and it accounts for 80-90% of 
this condition. ARAS commonly happens in the male 
and geriatric populations. In the ages of more than 50 
years in the population, atherosclerotic lesions in the 
renal arteries cause 60% of RAS [6]. Atherosclerosis le-
sions in renal arteries are rarely found in older women 
with an age less than 50 years or in women who have not 
yet gone through menopause. Some risk factors could 
influence and stimulate the formation of the atheroscle-
rotic lesion. 

The risk factors can be divided into modifiable and 
non-modifiable risk factors. Modifiable risk factors are 
smoking, hypercholesterolemia, hypertension, diabetes 
mellitus, and obesity.    While the non-modifiable risk 
factors are old age, being male, and having a family 
history of atherosclerosis disease. The predilection of 
the atherosclerotic lesion usually constricts the lumen 
of the one-third proximal renal artery. Ostium can be 
involved in about 75% of cases. Narrowing of arterial 
lumen up to 75% is associated with a significant decline 
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Резюме. Артеріальна гіпертензія є найпоширенішим неінфекційними захворюванням в Індонезії. Реновас-
кулярна гіпертензія зазвичай викликана наявністю стенозу ниркової артерії (СНА). В той час, як атеросклероз 
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of glomerular filtration rate (GFR). ARAS can worsen 
over time, causing hypertension and chronic kidney 
disease [2]. 

More rarely, about 10-20% RAS can be caused 
by fibromuscular dysplasia (FMD), which are fibrous 
changes in two-third distal renal arteries and intrare-
nal branches. FMD is usually bilateral. These fibrous 
changes influence the tunica media artery renalis (65-
75%). FMD has a typical stenotic area alternating with 
widening aneurysms (a string of pearls) in the distal re-
nal artery which sometimes extends to the branches of 
the main renal artery. The cause of FMD is not fully 
known yet. Genetic factors and smoke habit suspected 
as factors that can improve the possibility someone suf-
fers from these abnormalities. FMD is usually seen in 
women and young age (40-80%). FMD is more com-
monly found in the Caucasians compared to African 
Americans or in Asian populations [3].

Renovascular hypertension pathophysiology is re-
lated directly with declining kidney perfusion that arises 
as a consequence of RAS existence. Kidney hypoperfu-
sion will cause renal ischemia that activates the renin-
angiotensin-aldosterone (RAA) system. The kidney 
baroreceptor adapts with the increased release of re-
nin from the juxtaglomerular apparatus to the systemic 
circulation. This condition will cause the formation of 
angiotensin II. Angiotensin II will mediate vasocon-
striction to maintain blood flow in the stenosis artery. 
Vasoconstriction mainly occurs in efferent arterioles of 
glomerulus to preserve GFR even though kidney perfu-
sion decreases. Angiotensin II also stimulates aldoste-
rone secretion from the adrenal cortex that plays a role 
in fluid and sodium retention [7].

There are differences between renovascular hy-
pertension pathophysiology caused by stenosis in one 
kidney and two kidneys. Two of Goldblatt’s model ex-
periments explained it (Figure 1). The first model is two 
kidney – one clip hypertension. Stenosis of artery re-
nalis happens only on one side and kidney contralateral 
is still intact. This condition will increase renin activity 
that stimulates the production of angiotensin II. Angio-
tensin II is a potent vasoconstrictor. So, in this stage, 
the hypertension is renin-angiotensin dependent. In-
creasing of angiotensin II will stimulate the adrenal cor-
tex to release aldosterone that causes sodium and water 
retention. Salt and water retention results in a decline 
in renin production. At this stage, hypertension is vol-
ume dependent. On another side, kidney contralateral 
will increase the excretion of sodium (pressure natriure-
sis) and prevent the occurrence of overload syndrome. 
In the two kidney – one clip model, administration of 
Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors (ACEI) 
will give a significant hypotension effect because there 
is hyperreninemia condition. The second experiment is 
one kidney one – clip hypertension. Renal arteries are 
experiencing stenosis bilateral or unilateral stenosis in a 
solitary kidney. In this condition, hypertension occurs 
because no diuresis pressure and natriuresis pressure is 
resulting in salt and air retention rapidly (volume ex-
pansion).  This condition gives rise to feedback on bar-
riers to renin production, so generally, renin levels be-
come normal or low. Therefore in the one kidney - one 
clip hypertension model, the administration of ACEI, 
does not have a hypotensive effect [8]. 

Fig. 1. Goldblatt hypertension models [7].

Correcting RAS will restore blood pressure into 
normal values. However, in some cases, blood pressure 
still increases, while plasma renin and aldosterone lev-
els begin to decline into normal value. So that at the lat-

er stage, the correction of stenosis is not able to restore 
blood pressure. It is because there are already renal tu-
bular atrophy and extensive interstitial fibrosis due to 
a prolonged state of hypoperfusion. Likewise, in the 
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contralateral kidney, a long period of intraglomerular 
hypertension may cause proteinuria and glomeruloscle-
rosis that result in extensive damage to the nephrons.

Diagnosis. Clinical manifestations of RAS are 
often asymptomatic and are found incidentally during 
general check-ups. RAS needs to be suspected in chil-
dren, adolescents, young women, men with atheroscle-
rosis risk factors (smoking or having dyslipidemia), and 
a history of vascular occlusions, such as coronary heart 
disease, stroke, peripheral vascular occlusion, and aor-
tic aneurysm abdominal if they suffer from hyperten-
sion [9]. Signs and symptoms of RAS are usually not 
specific and are often associated with target organs that 
are affected by hypertension. Headache, changes in 
consciousness, blurred vision, and vomiting are com-
mon symptoms. ARAS can be asymptomatic or can 
manifest and cause hypertension, ischemic nephropa-
thy, or both. To diagnose RS, from the anamnesis we 
can get information such as;

•• Abrupt onset of hypertension with fast 
progression from mild to severe,

•• The onset of HT<30 years without familial 
history of severe HT >55 years,

•• Hypertension w/ recurrent pulmonary edema,

•• Resistant hypertension with 3 or more 
antihypertension drugs in optimal dose,

•• Hypertension with worsening of renal function 
after ACEI or Angiotensin Receptor Blocker 
(ARB) therapy,

•• Hypertension with a history of occlusive 
vascular disease: CAD, stroke, peripheral 

occlusive vascular disease, abdominal aorta 
aneurysm [3]. 

Hypertension that cannot be controlled with drugs 
will disrupt the function of both kidneys due to a lack 
of blood supply (ischemic nephropathy). In some pa-
tients, acute pulmonary edema can occur due to sudden 
heart failure in the left ventricle. FMD does not cause 
ischemic nephropathy or pulmonary edema [4].

From physical examination to the diagnosis of RAS, 
abdominal bruit, pain in the flank area, retinopathy, and 
pulses deficit are commonly found. Abdominal bruits 
found in the epigastrium or upper quadrant are impor-
tant diagnostic features. From laboratory results, it can 
be found that hypokalemia is caused by increased renin 
activity (secondary aldosteronism) and increased serum 
creatinine levels caused by ischemic nephropathy [2].

The gold standard diagnostic tool for the diagnosis 
of RAS is the arteriography of artery renalis. Arteriog-
raphy can show atherosclerotic characteristics and the 
location of RAS. Arteriography is needed if the patient 
will undergo angioplasty and stent placement. The limi-
tations of renal arterial arteriography are an expensive 
and invasive procedure. Arteriography also does not 
provide information about the functional significance 
value of the lesion. Because of these limitations, other 
more new examination modalities have been developed 
including captopril renogram, renal ultrasonography 
(USG renal), renal Doppler ultrasonography (USG 
Doppler), magnetic resonance angiography (MRA), 
computed angiographic tomography (CTA). The sen-
sitivity, specificity, advantages, and limitations of every 
modality are described in Table 1. 

Table 1

 Modalities to Diagnose Renal Artery Stenosis

Modality Sensitivity Specificity Advantages Limitation

Arteriography Gold standard Gold 
standard

evaluate the characteristic 
of RAS

expensive, invasive, does 
not provide a functional 
significance value of the 

lesion

Captopril 
Renography

79% 82% evaluate GFR and renal 
perfusion

lack of anatomical info

USG Renal/
Doppler

82-98% 62-99% easy to be found in many 
health facilities

↓ quality of imaging in the 
obese patient and depends on 

operator skills

CTA 86% 94% detect stenosis that can’t 
detect with USG

use iodine as contrast media 
(nephrotoxic)

MRA 88% 88% can detect small stenosis, 
direct visualization of renal 

artery without contrast 
media, evaluate blood flow 
velocity, GFR, and renal 

perfusion

Not readily available in many 
health facilities
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Captopril renogram is a screening modality with a 
nuclear technique that aims to evaluate the GFR and 
perfusion of each kidney. Patients should be well hy-
drated before the examination. Captopril 25-50mg was 
given to inhibit angiotensin I conversion to angiotensin 
II. In the process, the patient is monitored with a gam-
ma camera. Blood pressure and pulse are monitored ev-
ery 15 minutes for 1 hour. Captopril will cause efferent 
vasoconstriction to disappear and reduce intraglomeru-
lar pressure resulting in decreasing in GFR. The results 
of the examination can be interpreted as renovascular 
hypertension if there is a decrease in GFR in the arter-
ies undergoing stenosis [10].

Renal ultrasonography can measure kidney size 
and structure, while USG Doppler can assess abnor-
malities of renal arterial blood flow. USG Doppler is 
an examination that is easily found in various health 
facilities compared to other modalities. The diagnosis 
of RAS can be established through USG Doppler by 
assessing the renal-aorta ratio (RAR) and peak systolic 
velocity (PSV) (Table 2). 

 Table 2

USG Doppler to assessing Renal Artery Stenosis [12]

Stenosis Degree PSV RAR

Normal < 180 cm/s < 3,5
<60% > 180 cm/s < 3,5
>60% > 180 cm/s > 3,5

Occlusion No flow can’t be assess

RAS can be enforced if the degree of stenosis is 
more than 60% [11]. From USG Doppler, we can also 
calculate Resistance Index (RI) as a prognostic value 
when RAS is to be revascularized. RI > 80 indicates no 
benefit after revascularization.

CTA is an imaging study to visualize arterial anat-
omy. The disadvantage of CTA is the use of iodine con-
trast media that is nephrotoxic to produce 3-D imaging 
of the kidneys and blood vessels. MRA is a non-invasive 
technique that can show vascular anatomy and physi-
ological information from renal function. MRA can vi-
sualize arteries directly without contrast agents, blood 
flow rates, GFR, and perfusion. CTA and MRA can 
detect small levels of stenosis from renal Doppler ultra-
sound. The American College of Radiology Association 
recommends MRA or CTA as a supporting modality for 
normal kidney function. In patients with kidney disor-
ders, the modalities chosen are Dopper USG or MRA, 
followed by a captopril renogram [13].

Because unclear signs and symptoms and examina-
tions to prove the presence of RAS are very expensive 
and are also not always available in all health facilities, 
screening to look at the possibility of RAS is necessary. 
Screening should be done in groups of hypertensive pa-
tients who have a history and clinical features with sus-
picion of a RAS, such as:

1.	 The low index of clinical suspicion
•• Borderline and mild hypertension without 

hypertensive target-organ damage

2.	 Moderate index of clinical suspicion 
•• Severe hypertension ( diastolic blood pressure 

(DBP) > 120 mmHg)

•• Refractory hypertension to standard therapy 
(excluding ACEI and ARB)

•• Onset hypertension ≤ 20 years or ≥ 50 years

•• Hypertension with abdominal or flank bruit

•• Moderate hypertension (DBP > 105-120 
mmHg) in patients with evidence of occlusive 
vascular disease in the abdomen or the legs, and 
patients with a serum creatinine

3.	 A high index of clinical suspicion
•• Severe hypertension with either progressive 

renal insufficiency or refractoriness to standard 
treatment, especially in patients with evidence 
of occlusive vascular disease in the abdomen or 
legs

•• Accelerated or malignant hypertension

•• Hypertension with a recent elevation of serum 
creatinine induced by an ACEI (13) 

Management and Therapy. RAS requires serious 
and immediate management because it has the poten-
tial to be cured by eliminating the underlying cause of 
renal artery stenosis. The goal of RAS therapy is to re-
duce morbidity and mortality due to increased blood 
pressure, prevent the progression of renal artery ste-
nosis which can cause a decrease in kidney function, 
prevent cardiovascular target organ complications that 
are detrimental, and reduce the likelihood of recurrent 
pulmonary edema. Pharmacological therapy with anti-
hypertensive drugs can control hypertension but does 
not affect the progression of the lesions. Therefore sub-
sequent RAS management is carried out by revascular-
ization.

Three therapeutic modalities can be chosen in the 
management of RAS; pharmacological therapy by ad-
ministering antihypertensive drugs, revascularization 
with percutaneous intervention, and surgical interven-
tion. These three therapeutic modalities are not inde-
pendent but can be combined. Several factors must be 
considered in choosing which therapeutic approach to 
be used [14]. Each therapeutic modality has its advan-
tages and disadvantages. 

Pharmacological Therapy. Pharmacological thera-
py for renovascular hypertension does not differ con-
siderably with essential hypertension. Sometimes, a 
combination of several types of antihypertensive drugs 
is needed to get optimal blood pressure control. By its 
pathophysiology, first-line therapy recommended are 
agents that inhibit the RAA system such as ACEI or 
ARB. If the blood pressure target has not been reached, 
Calcium Channel Blocker (CCB) or diuretic can be 
given. The recommended blood pressure target is be-
low 140/90 mmHg or below 130 / 80mmHg for patients 
with chronic kidney failure (CKD) and diabetes. Spe-
cial attention must be considered if we want to give an 
ACEI or ARB. Both of these drugs are options for uni-
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lateral stenosis with functioning contralateral kidney. 
Conversely, the administration of ACEI or ARB is con-
traindicated in bilateral renal artery stenosis, unilateral 
stenosis with contralateral renal dysfunction, or a single 
kidney with renal artery stenosis because it can cause 
deterioration of renal function and acute renal failure. 
Acute kidney failure occurs because ACEI generates a 
loss of glomerular transcapillary filtration pressure as a 
result of the dilation of efferent arterioles through an-
giotensin II blockage [15].

Van de Ven et al. conducted a study on 108 hy-
pertensive patients with a high risk of RAS. All patients 
received two weeks of ACEI therapy. There was an in-
crease in serum creatinine more than 20% in 52 patients 
with severe bilateral RAS. However, this increase in se-
rum creatinine is always reverted after the use of ACEI 
stop [16]. Therefore it can be concluded that increasing 
serum creatinine induced by ACEI is a very sensitive 
parameter to bilateral RAS in high-risk groups [17]. 
Long-term studies of more than 6-24 months investi-
gation in small numbers of patients, show ACEI is an 
effective medication in reducing or normalizing blood 
pressure and does not lead to decreased kidney size and 
function [18].

CCB is a vasodilator that affects the afferent ar-
terioles. CCB increases GFR and reduces serum cre-
atinine. CCB does not change the excretion of micro-
albumin in the urine. In RAS patients, this drug does 
not decrease renal function like ACE inhibitors. Other 
pharmacological therapies are beta-blockers. Beta-
blockers are also useful in reducing blood pressure be-
cause their work that inhibits renin secretion, but the 
risk of decreasing GFR in the stenotic kidney still oc-
curs. Diuretics can be used in resistant hypertension but 
are generally not very effective.

Revascularization with Surgical Intervention. Vari-
ous types of revascularization surgery techniques that 
can be done include unilateral nephrectomy, partial 
nephrectomy in segmental hypoplasia and stenosis in 
the branches of the renal artery, endarterectomy, in situ 
aortorenal bypass, alternative bypass, atherectomy, and 
extracorporeal microvascular reconstruction and auto-
transplantation for stenosis in the renal artery branches. 
The revascularization surgery technique chosen de-
pends on the location, extent, and severity of the lesion 
in the renal artery. Some cases are recommended for 
immediate revascularization with surgery such as exten-
sive cases to segmental arteries FMD with microaneu-
rysms, multiple ARAS in the ventral branch, and ARAS 
which at the same time requires aortic reconstruction, 
for example in patients with aortic aneurysms or severe 
aortoiliac occlusion. For ostial atherosclerotic lesions, 
aortorenal endarterectomy and bypass aortorenal can 
be performed. Grafts for FMD lesions can be harvest-
ed from the hypogastric artery. Aortorenal vein bypass 
grafts can also be done for atherosclerotic lesions and 
fibromuscular lesions.

In the last decade, percutaneous intervention has 
begun to replace surgery. This is because the percuta-

neous modality provides a less invasive and more ac-
cessible to implement with same or more therapeutic 
benefits. Percutaneous angioplasty and stenting have 
become a standard approach in several countries. This 
is why surgical revascularization declines dramatically.

Revascularization with Percutaneous Intervention. 
Percutaneous intervention can be carried out as balloon 
angioplasty with or without stenting. Dotter and Judkins 
first introduced percutaneous Transluminal Renal An-
gioplasty (PTRA) in 1964 and was later developed and 
modified by Gruntzig et al. in 1978. Since the first in-
troduced, PTRA received widespread attention. PTRA 
has advantages in the absence of general anesthesia and 
shorter hospital stays. There are many reports of the 
success of PTRA procedure, even some of them suggest 
PTRA as an initial RAS management [19].

PTRA Balloon Angioplasty. PTRA is the treatment 
of choice in FMD cases to reduce blood pressure and 
prevent the worsening of ischemic nephropathy. The 
success rate of this technique reaches 85-100%, where 
55% of patients can be cured and 40% have improved 
significant blood pressure control. The incidence of re-
current stenosis after PTRA is also quite low (5-10%) 
in the first year after revascularization [20]. In ARAS, 
the success of PTRA is less than FMD. This is because 
stenosis due to atherosclerosis is more rigid lesions so 
the higher tendency of the arteries to return to their ini-
tial form (elastic recoil). The risk of arterial dissection is 
also high in ARAS [17].

PTRA with Stenting. The approach of PTRA fol-
lowed with stenting started when failure rates and re-
stenosis rates after PTRA procedure are high. The in-
stallation of a stent can ensure the stenosis part does 
not collapse after dilatation using balloon angioplasty. 
At first, stents used a simple stainless-steel coil, but in 
1969, Dotter introduced metallic stents for intravascu-
lar use. Since then, there have been many various types 
of stents, both in terms of material and design.

Angioplasty with stenting is the recommended 
treatment option in ARAS cases. Several studies have 
shown that there is a significant reduction in blood 
pressure after stenting in ARAS patients [17]. However, 
renal dysfunction as a stenting adverse event has been 
found in several studies. The worsening kidney function 
is suspected because of atheroembolism. Atheroembo-
lism happens because the stent that is placed tears the 
atheroma plaque so that microembolism is released. 
Microembolism clogs the microcirculation at the bot-
tom of the stent and causes a significant decrease in 
kidney function after stenting.  Renal dysfunction from 
embolism may manifest in several weeks to months af-
ter the installation of stents. Atheroembolism is often 
mistaken with kidney damage because of the contrast 
material used during the procedure. This adverse event 
can be prevented by installing an embolic protection 
device distal to the lesion. Embolic protection devices 
installed at the bottom of the lesion before stenting are 
expected to capture lost debris during the installation 
of stents so that they can help reduce the risk of athero-
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embolism. Malposition, migration, embolization of the 
stents, and difficulties in pulling the balloon from stents 
are also limitations of this technique [18].

Pharmacology and Revascularization comparison 
therapy. Until now, the most superior therapeutic mo-
dalities in the management of renovascular hyperten-
sion caused by RAS are still under debate. There are 
several randomization studies that compare the effec-
tiveness of therapy with revascularization and pharma-
cological therapy alone, including:

1.	 Essai Multicentrique Medicaments vs. 
Angioplastie (EMMA)

2.	 Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis 
Collaborative Group (SNRASCG)

3.	 Dutch Renal Artery Stenosis Intervention 
Cooperative (DRASTIC)

4.	 Angioplasty and Stenting for Renal Artery 
Lesions (ASTRAL)

5.	 The Benefit Stent Placement and Blood 
Pressure and Lipid-lowering for The Prevention 
of Progression of Renal Dysfunction Caused by 
Atherosclerotic Ostial Stenosis of The Renal 
Artery (STAR)

6.	 Nephropathy Ischemic Therapy (NITER)
7.	 A Randomized, Multicenter, Prospective Study 

Comparing Best Medical Treatment Versus 
Best Medical Treatment Plus Renal Artery 
Stenting in Patients with Hemodynamically 
Relevant Atherosclerotic Renal Artery Stenosis 
(RADAR)

8.	 Cardiovascular Outcomes in Renal 
Atherosclerotic Lesions (CORAL)

From the studies, there are two most extensive 
studies ASTRAL (2009) with 850 subjects and CORAL 
(2014) with 950 subjects. The ASTRAL study did not 
show any significant differences in blood pressure con-
trol between the two groups [15]. CORAL compares 
the results of stenting with pharmacological therapy in 
ARAS cases. In the group that received stent placement, 
a significant reduction in blood pressure was found, but 
this therapeutic modality did not reduce cardiovascular 
events [21].

From the meta-analysis of the eight studies, there 
were no significant differences in the increase of serum 

creatinine and the incidence of cardiovascular also re-
nal complications [22]. However, there are significant 
differences in increasing diastolic pressure and reducing 
the amount of antihypertensive medication in the stent-
ing group compared to pharmacological therapy only. 
Overall, the results of the meta-analysis show that the 
benefits of revascularization for patients with RAS are 
still limited [22].

Prognosis. Renovascular hypertension is hyper-
tension which has the potential to be cured by removing 
the underlying cause of RAS. The retrospective study 
reported that the mortality rate is 30% in 3 years and 
35% in 5 years due to cardiovascular events and strokes. 
However, in patients with end-stage chronic kidney 
failure, the survival rate is decreased, 18% in 5 years and 
5% in 10 years [7].

Conclusion. Renovascular hypertension is the 
most prevalent secondary hypertension. It is commonly 
caused by the presence of RAS. ARAS and FMD are 
the most common causes of RAS. Early diagnosis is 
necessary because this disorder has the potential to be 
cured by eliminating renal artery stenosis. Renovascular 
hypertension has non-specific signs and symptoms, so 
screening the populations at risk is recommended. The 
gold standard examination is to prove the presence of 
RAS is by arteriographic examination. Other newer ex-
amination modalities include captopril renogram, USG 
renal, USG Doppler, MRA, and CTA. Until now, three 
therapeutic modalities can be selected in the manage-
ment of renovascular hypertension; pharmacological 
therapy through the administration of antihypertensive 
drugs, surgical intervention, revascularization with an-
gioplasty with and without stenting. The renovascular 
hypertension prognosis is quite good, except in patients 
with end-stage chronic kidney failure.
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Abstract. Despite recent advances in nephrology, the problem of inhibition of progression of chronic 
kidney disease (CKD) remains to be completely unresolved. According to current medical statistics, 
kidney disease is found in 10% of adults population worldwide and requires treatment with renal 
replacement therapy.

CKD patients are at high risk of thromboembolic events and bleeding. Uremic toxins, anemia, as 
well as hemo- and peritoneal dialysis affect blood clotting, platelet function and platelet interaction 
with the vascular wall. The stages of CKD 2-3a are associated with a 2.5-fold increase in the risk of 
thromboembolic complications, while in patients with CKD 3b-4 stages, the risk increases 5.5 times.

The delicate balance between the risk of thromboembolic complications and bleeding is a critical issue 
for CKD patients.

The current pharmacological market offers a wide range of antiplatelet agents and anticoagulants. 
Our review presents the possibility of using, advantages and disadvantages of anticoagulants and 
antiplatelet agents in the treatment of CKD patients as well as the prospects for further research.

Keywords: chronic kidney disease, hemostasis, thromboembolic complications, treatment, 
antiplatelet agents, anticoagulants.
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Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є гло-
бальною проблемою охорони здоров’я. Наявна 
ХХН має невпинно прогресуючий перебіг,значно 
підвищуєчастоту летальних наслідків незалежно 
від причин загалом, і особливо від кардіоваскуляр-
них ускладнень зокрема. ХХН збільшує тривалість 
перебування в стаціонарі, погіршує якість життя, 
потребує пожиттєвого спостереження і лікування.
ХХН займає 3-тє місце після СНІДу і цукрового 
діабету за кількістю втрачених років життя через 
передчасну смертність [1]. 

Пацієнти з ХХН мають підвищений ризик ви-
никнення тромбоемболічних ускладнень та кро-
вотечі. Уремічні токсини, анемія, а також методи 
ниркової замісної терапії впливають на згортання 
крові, функцію тромбоцитів та взаємодію тромбо-
цитів із судинною стінкою [2]. У хворих на ХХН 
ІІ-ІІІа ст. ризик тромбоемболічних ускладнень 
збільшується у 2,5 рази, в той час як у разі ІІІб-ІV 
ст ХХН – у 5,5 разів [3].

Рівень первинного/вторинного венозно-
го тромбозу за швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ) 60-89 мл/хв. становить 0,7/1,2, а за ШКФ 
15-59 мл/хв. – 2,0/2,5  порівняно з 0,6/0,8 на 1000 
осіб у пацієнтів без ниркової недостатності [4].

За наявності ХХН досягнення балансу між ри-
зиком виникнення тромбоемболічних подій та кро-
вотеч є непростим завданням з наступних причин: 
пацієнти із термінальною стадією ХХН як прави-
ло   включаються до контрольованих рандомізова-
них досліджень, тому мало даних про ефективність 
і   безпеку антикоагулянтів та антиагрегантів у цих 
хворих [6]; відсутні шкали тромбоемболічного та 
геморагічного ризику, які б адекватно визначали ін-
дивідуальний ризик [7]; існують фармакокінетичні 
та фармакодинамічні особливості, пов’язані зі зни-
женням ШКФ та взаємодією з іншими лікарськими 
засобами, що вимагає індивідуалізації   призначення   
та коригування терапевтичної дози антикоагулянтів 
та антиагрегантів [8, 9]; немає єдиної думки щодо 
рекомендацій  з виконання антикоагулянтної та ан-
тиагрегантної терапії, особливо для   ХХН IV-V ст. 
[10].

Сучасний фармакологічний ринок пропонує 
багато різноманітних антиагрегантних і антикоагу-
лянтних засобів.  У цій роботі  ми проаналізували 
їх переваги і недоліки у лікуванні хворих на ХХН,  
використовуючи класифікацію АТС (Anatomical 
Therapeutic Chemical classification system) лікар-
ських засобів. 

Ефективність застосування антиагрегантів у 
хворих на ХХН (ATC-шифр B01A). У 2013 році був 
опублікований Кокранівський огляд присвячений 
застосуванню антиагрегантів у хворих на ХХН. Да-
ний огляд включав50 досліджень (27 139 учасни-
ків). 44 дослідження (21 460 учасників) порівнюва-
ли антиагрегант з плацебо і шість досліджень (5679 
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Резюме. Незважаючи на досягнення нефрології, проблема гальмування прогресування хронічної хвороби 
нирок (ХХН) залишається не вирішеною. За статистичними даними, на хронічну хворобу нирок хворіють що-
найменше 10 % дорослого населення світу.

Пацієнти з ХХН мають підвищений ризик виникнення тромбоемболічних ускладнень та кровотеч. Уре-
мічні токсини, анемія, а також гемо- та перитонеальний діаліз впливають на згортання крові, функцію тром-
боцитів та взаємодію тромбоцитів із судинною стінкою. У хворих на ХХН ІІ-ІІІа ст. ризик тромбоемболічних 
ускладнень збільшується у 2,5 разів, а ІІІб-ІV ст ХХН – у 5,5 разів.

Хиткий баланс між ризиком виникнення тромбоемболічних подій та кровотеч є складною проблемою лі-
кування  пацієнтів з ХХН.

Фармакологічний ринок пропонує велику кількість різноманітних антиагрегантних і антикоагулянтних 
лікарських засобів.

Ця робота присвячена аналізу доцільністі застосування, переваг та недоліків цих лікарських  засобів для 
лікування  хворих на ХХН.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, гемостаз, тромбоемболічні ускладнення, лікування, антиагре-
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учасників) безпосередньо порівнювали один анти-
агрегант з іншим. У порівнянні з плацебо антиагре-
ганти знижували ризик тромбоемболічних подій 
(28 досліджень; 0,87, 95% ДІ 0,76 - 0,99),серцево-су-
динну смертність (19 досліджень; 0,89, 95% ДІ 0,70-
1,12). Антиагрегантні препарати підвищують ризик 
великих кровотеч (27 досліджень; 1,33, 95% ДІ 1,10 
до 1,65) і незначних кровотеч (18 досліджень; 1,49, 
95% ДІ 1,12-1,97). Мета-регресійний аналіз не по-
казав відмінностей у відносній користі або шкоді 
від лікування за типом антиагреганта (ризик за-
гальної смертності, інфаркту міокарда або великих 
кровотеч) або стадією ХХН. Наявні обмежені дані 
для прямих порівнянь антиагрегантів для первин-
ної профілактики або ризику прогресування ХХН. 
Автори дійшли висновків, що антиагрегантні засо-
би зменшують виникнення трмбоемболічних подій 
у хворих на ХХН, але збільшують великі кровотечі. 
Ризики можуть перевищувати користь серед людей 
із низьким рівнем ризику розвитку серцево-судин-
них подій.Потрібні дослідження, які порівнюють 
один антиагрегант з іншим, щоб визначити най-
краще лікування для хворих на ХХН з метою про-
філактики тромбоемболічних подій [11].

У 2012 році був опублікований Кокранівський 
огляд присвячений вивчення ефективності ліку-
вання та доцільності застосування пентоксифіліну 
(pentoxifylline) у хворих на діабетичну нефропатію 
(ДН). Цей систематичний огляд включав 17 до-
сліджень, в яких взяли участь 991 хворих. Дослі-
дження проводились у Китаї (п’ять досліджень), 
Мексиці (чотири дослідження), Іспанії (три до-
слідження), Італії (два дослідження), Туреччині, 
Бразилії та Ірані (по одному дослідженню у кожній 
країні) та є репрезентативними для широкого кола 
расових, культурних та соціальних груп. Результати 
виявили, що: у порівнянні з плацебо, пентоксифі-
лін знижує рівень креатиніну, мікроальбумінурію 
та явну протеїнурію у пацієнтів із ДН. Пентокси-
філін не відрізнявся від плацебо щодо поліпшення 
кліренсу креатиніну. Однак більшість досліджень 
були погано зареєстровані, невеликі та методоло-
гічно невдалі. Доказів на підтримку застосування 
пентоксифіліну для ДН було недостатньо для роз-
робки рекомендацій щодо його застосування у цій 
популяції пацієнтів [12].

У 2019 році був проведений системний мета-
аналіз присвячений визначенню ефективноості 
антиагрегантної терапії у хворих на ХХН. Система-
тичний огляд та мета-аналіз показав, що антиагре-
гантна терапія призводить до значного зниження 
(на 15%) розвитку великих серцево-судинних по-
дій і незначного зниження протеїнурії, порівняно 
з плацебо або групою контролю з базовою терапі-
єю. Для хворих на ХХН IV-V ст.антиагрегантні за-
соби майже вдвічі зменшили шанси на порушен-
ня судинного доступу. Ці сприятливі ефекти були 
досягнуті ціною значного збільшення ускладнень 
кровотечею, включаючи великі та незначні крово-

течі. Однак чистий абсолютний ефект показав, що 
користь переважає ризик кровотечі [13].

Аспірин (aspirin) – антиагрегант, який най-
більш часто використовується при ХХН. Він при-
гнічує ЦОГ-1 і зменшує вироблення тромбоксану 
тромбоцитами. Антитромбоцитарний ефект дипі-
ридамолу (dipyridamole) опосередковується за до-
помогою інгібування фосфодіестерази. Дипірида-
мол – слабкий антиагрегантий засіб та його ефек-
ти посилюються при одночасному застосуванні з 
низькою дозою аспірину [14]. 

Цилостазол (сilostazol) – це новий інгібітор 
фосфодіестерази, який інгібує агрегацію тромбо-
цитів, індуковану колагеном і покращує функцію 
ендотеліальних клітин. Цилостазол є потужним 
антиагрегантом і його призначення може бути осо-
бливо доречним у хворих на ХХН, у яких дисфунк-
ція клітин ендотелію призводить до порушення 
антитромбогенної активності судинної стінки [13]. 
У 2018 році були опубліковані результати когорт-
ного дослідження, яке вивчало вплив цилостазолу 
в комбінації з інгібітором ангіотензинперетворюю-
чого ферменту (іАПФ) або блокаторів рецепторів 
ангіотензину ІІ (БРА) на функціональні показники 
нирок. В дослідження було включено 5505 паці-
єнтів з ХХН І-ІІ ст. З часом ШКФ знижувалася у 
більшості пацієнтів, але зниження було достовірно 
меншим у пацієнтів групи, що отримувала цилос-
тазол(0,80; 95% ДІ 0,66-0,98), що дало можливість 
дослідникам зробити висновок, що лікування ци-
лостазолом в поєднаннізіАПФ або БРА гальмує-
прогресуванняХХН [15]. 

Сучасні аспекти застосування нефракціо-
нованого гепарину (НФГ), низькомолекулярних 
гепаринів (НМГ) та гепариноїдів у хворих на 
ХХН (ATC-шифр B01AB). У минулому НФГ були 
антикоагулянтами вибору для пацієнтів із ХХН 
через незалежність їх дозування від ШКФ. Од-
нак сьогодні НМГ і гепариноїди значною мірою 
замінили використання НФГ через меншу кіль-
кість випадків тромбоцитопенії та кровотеч. У за-
значених препаратах успішно поєднуються такі 
ефекти як антитромботичний, антикоагулянтний 
і ліпідознижуючий втім, як і в НФГ. Однак цим 
антикоагулянтам притаманний також ряд інших 
важливих властивостей, які вигідно відрізняють їх 
від НФГ [16]. Модифікуванням молекулярної ма-
сипояснюютьсянизький зв’язок НМГ з ендотелі-
єм судин, білками плазми (фактором Віллебранда, 
фібронектином, глікопротеїнами) і тромбоцитар-
ним фактором 4, тому на відміну від НФГ, НМГ 
значно довше циркулюють в крові і викликають 
більший антитромботичний ефект [17]. Не менш 
важливі і протизапальні ефекти цих препаратів: 
пряме пригнічення еластази і тканинних макро-
фагів, гальмування хемотаксису нейтрофілів, ак-
тивності міелопероксидази, лізосомальних про-
теаз, вільних радикалів, функції Т лімфоцитів і 
комплемента [18].
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Сприяє широкому застосуванню НМГ і ге-
париноїдів в клініках також їх антимітогенна і 
антипроліферативна дія на гладкомязеві клітини 
судин, здатність знижувати в’язкість крові. Інша 
їх якісна відмінність полягає в тому що при під-
шкірному введенні в низьких і помірних дозах 
вони слабо впливають на загальні коагуляційні 
тести (активований частковий тромбопластино-
вий час (АЧТЧ); тромбіновий час (ТЧ). В зв’язку 
з цим не потрібно щоденного моніторингу за їх 
дією [8]. НМГ переважно елімінуються нирками, 
томунеобхідна корекція їх дози при ХХН IV-V ст. 
[19]. Для корекції дози рекомендується контро-
лювати рівень анти-Ха. Еноксапарин (enoxaparin) 
найчастіше застосовується з усіх НМГ. Схема1 мг/
кг рекомендуєтьсяі при ХХН IV-V ст.Немає да-
них для дальтепарину(dalteparin) та тинзапарину 
(tinzaparin) приХХН IV-V ст., тому бажано уника-
ти їх прийому на цих стадіях [20]. 

Експериментальні дані показують, що суло-
дексид (sulodexide) та інші гепариноїди сприятли-
во впливають на рівень протеїнурії при ХХН, про-
те ряд клінічних досліджень із застосуванням цих 
препаратів дав суперечливі результати.Механізми 
нефропротекції сулодексиду були предметом бага-
тьох досліджень, оскільки цілком очевидно, що їх 
осмислення призведе до раціонального викорис-
тання нових лікарських засобів при ниркових хво-
робах [21]. 

Гіпотеза, яку висунув Olson, що захисний 
ефект, який здійснює сулодексид обумовлений 
механічним відновленням негативного заряду-
базальної мембрани клубочків,виявилася мало-
ймовірним [22]. Сулодексид інгібує проліферацію 
мезангіальних клітин in vitro та на тваринних мо-
делях. Спираючись на деякі з цих спостережень, 
Coffey and Karnovskyзапропонували теорію, що 
сулодексид уповільнює прогресування клубоч-
кових захворювань, замінюючи втрачений ендо-
генний гепаран сульфат, тим самим відновлюючи 
нормальну проліферацію клітин клубочків. Однак 
це не єдиний механізм, оскільки є ряд експери-
ментальних досліджень, які демонструють пози-
тивний ефект сулодексиду у лікуванні ДН, в якій 
відсутні дані про проліферацію мезангіальних клі-
тин [23]. Власне, при експериментальному діабеті 
та in vitro, сулодексид нормалізує сульфатацію та 
синтез протеогліканів [24]. Цікаво, що сулодек-
сид запобігає розширенню екстрацелюлярного 
матриксуу нирках та відкладенню колагену III та 
IV типу [21].

Хоча експериментальні дані дуже цікаві та пе-
реконливі, особливо у неімунологічних моделях, 
немає переконливих доказів, що підтверджують 
ефективність використання сулодексиду при за-
хворюваннях нирок у людей. При гострому та хро-
нічному гломерулонефриті проведена невелика 
кількість досліджень [25], на жаль, деякі з них – 
без морфологічного контролю. Багато досліджень 

присвячених ефективності сулодексиду при ДН. 
На початку ДН сукупність даних свідчить про те, 
що він має протиальбумінуричну активність, але на 
жаль недостатньо тривалих досліджень про вплив 
сулодексиду на перебіг ДН при зниженні ШКФ 
[26].

У 2010 році був проведений Кокранівський 
огляд присвячений ефективності НФГ і гепари-
ноподібних речовин у хворих наДН. У ньому були 
наведені дані, що гепарин може запобігати альбу-
мінурії та потовщенню базальної мембрани клу-
бочків у щурів з індукованим діабетом (Gambaro 
1992), а сулодексид може ефективно знижувати 
швидкість виведення альбуміну з сечею та запо-
бігати потовщенню базальної мембрани клубочків 
у щурів з індукованим діабетом (Shu 2009). Пара-
лельно з цими експериментальними дослідження-
ми клінічні дослідження також продемонстрували 
кілька позитивних ефектів НФГ та гепаринопо-
дібних речовин (НМГ, гепариноїди) на затримку 
прогресування діабетичної нефропатії (Achour 
2005; Gambaro 2002; Solini 1997; Tamsma 1996; Van 
der Pijl 1997; Van der Pijl 1999). Однак, чи можуть 
НФГ та гепариноподібні речовини запобігти по-
яві ДН і чи рекомендувати їх до рутинного вико-
ристання для первинної профілактики ДН досі 
невідомо. Небагато досліджень спостерігали по-
чаток мікроальбумінурії у хворих на діабет. Біль-
шість досліджень (таких як Achour 2005; Li 2007) 
роблять акцент на впливі гепарину та гепарино-
подібнихречовин на прогресування від мікро- до 
макроальбумінурії або регресії від мікро- до нор-
моальбумінурії [27].

У 2011 році був проведений Кокранів-
ський огляд присвячений не імуносупресивній 
терапіїIgA нефропатії. В ньому описано 5 дослі-
джень (152 учасники) присвячених ефективності 
антиагрегантної і антикоагулянтної терапії у хво-
рих з IgA нефропатією. Три з п’яти досліджень 
підтвердили ефективність застосування антиагре-
гантів і антикоагулянтів у терапії IgA нефропатії. 
Cheng у 1998 році та Frasca у 1997 році порівнюва-
ли ефективність застосування комбінації антико-
агулянту і стероїду проти монотерапії стероїдом. 
Єдиним значущим результатом було зниження 
протеїнурії при застосуванні комбінованої терапі-
їу порівнянні з монотерапією (1 дослідження, 30 
учасників: добова протеїнурія -0,50 г / 24 год, 95% 
ДІ -0,89 до-0,11).Yoshikawa у 2006 році повідомив, 
що комбінована терапія (цитостатик, стероїдний 
гормон, антикоагулянт) можуть затримати ремі-
сію протеїнурії порівняно з монотерапією стеро-
їдними гормонами (1 дослідження, 78 учасників). 
В інших 2 дослідженнях результати були без до-
стовірної різниці [28]. 

Сучасні аспекти використання пероральних 
антикоагулянтів у хворих на ХХН (ATC-шифр 
B01AA; B01AE). Пероральні антикоагулянти (ПА), 
що застосовуються при ХХН, не відрізняються від 
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застосовуваних в загальній практиці і представлені 
антагоністами вітаміну К та прямими пероральни-
ми антикоагулянтами (ППА) [29].

Антагоністи вітаміну Кшироко використо-
вуються, незважаючи на високі ризики крово-
теч. Крім того, на реакцію на варфарин (warfarin) 
впливають дієтичні правила, волемічні зміни, змі-
ни в метаболізмі та дефіцит вітаміну К. Для запо-
бігання ризику кровотечі потрібно в середньому 
зменшити дозу варфарину на 10 % у пацієнтів із 
ШКФ від 30 до 59 мл/хв/1,73 м2 та на 19 % у тих, 
хто має ШКФ<30 мл/хв/1,73 м2, щоб підтриму-
вати міжнародне нормалізоване співвідношення 
(МНС) ≤ 3 [30].

Особливим аспектом використання варфа-
рину є ризик гострої ниркової недостатності при 
порозі МНС>3, відоме як нефропатія, викликана 
варфарином. Вона визначається як необґрунтова-
не підвищення рівня креатиніну в сироватці крові 
≥0,3 мг/дл протягом 7 днів при МНС>3 у пацієнта, 
який отримував варфарин. Субстратом є гломеру-
лярні крововиливи та тубулярна непрохідність з 
еритроцитарними циліндрами. Дана нефропатія 
частіше зустрічається при існуючій ХХН [31].

Зрештою, особливою проблемою є відносини 
між варфарином – судинною кальцифікацією – 
зниженням функції нирок. Варфарин пригнічує 
синтез вітаміну К, що опосередковано гальмує ма-
триксний білок G1a, таким чином сприяючи каль-
цифікації судин та кальцифілаксії. Прогресуван-
ня ниркових судинних кальцифікатів пов’язане 
зі зниженням ниркової функції та підвищенням 
геморагічного та тромбоемболічного ризику [32].

Американська асоціація серця,Американське 
товариство кардіології та серцевого рит-
му рекомендують варфарин на всіх стадіях 	
ХХН. Канадські рекомендації віддають перевагу 
варфарину при ХХН IV стадії, а настанови Євро-
пейського товариства з кардіології не дають кон-
кретної інформації з призначення ПА на будь-якій 
стадії ХХН [33].

ППА мають ряд очевидних переваг, однак у 
разі порушення функції нирок їх використання 
потребує корекції дози, оскільки вони мають ви-
сокий ступінь ниркового кліренсу. Існують реко-
мендації щодо дозування ППА у хворих на ХХН 
на основі клінічних випробуваннь (дабігатран 
(dabigatran) – RE-LY, ривароксабан(rivaroxaban) – 
ROCKET-AF, апіксабан (apixaban) –ARISTOTLE, 
едоксабан(edoxaban) – ENGAGE-AF TIMI) [8]. 
Дані дослідження спрямовані на порівняння ефек-
тивності ППА і варфарину у хворих на ХХН І-ІІІ 
ст. показали, що ППА є ефективними для змен-
шення тромбоемболічних подій, а також епізодів 
кровотечі порівняно з варфарином.Проте, пацієн-
ти зі ШКФ<30 мл/хв були виключені з досліджень 
RE-LY,ROCKET AF та ENGAGE-AF. А пацієнти 
зі ШКФ<25 мл/хв були виключені з дослідження 
ARISTOTLE. Отже, були розроблені рекомендації 

щодо застосування прямих ППА для ХХН І-ІІІб ст. 
та рекомендовано адаптацію дози на основі випро-
бування [10, 34].

Нещодавно опублікований метааналіз, який 
порівнював лікування з дабігатраном, риварокса-
баном, едоксабаном та апіксабаному у 14 000 паці-
єнтів із фібриляцією передсердь та ХХН І-ІІІ ст. за-
налізом ефективності та безпеки відповідно. У цій 
групі пацієнтів, використання ППА було пов’язане 
зі значним зменшенням тромботичних подій разом 
із покращенням безпеки щодокровотеч порівняно 
з варфарином. З точки зору комбінованої ефектив-
ності та безпеки, апіксабан та едоксабан були кра-
щими порівняно з дабігатраном та ривароксабаном 
[35, 36]. 

На сьогодні тривають кілька рандомізованих 
досліджень, які порівнюють ефективність та безпе-
ку ППА та варфарину у хворих з фібриляцією пе-
редсердь та ХХН ІV-V ст., а також дослідження, зо-
середжені на ефективності ППА у діалізних хворих 
(пероральна антикоагуляція у хворих на гемодіалізі 
– AVKDIAL, порівняння апіксабану та варфарину 
у пацієнтів з фібриляцією передсердь та ХХН V ст. 
– AXADIA,оцінки антикоагуляційної терапії у хво-
рих з фібриляцією передсердь, які лікуються гемо-
діалізом - RENAL-AF) [10, 37].

Обговорення. Залишається багато відкритих 
питань щодо антиагрегантної і антикоагулянтної 
терапії у популяціях із ХХН, які можуть допомогти 
створити основу для майбутніх досліджень. Зали-
шається складним визначенняпереваг та ризиків 
антиагрегантної і антикоагулянтної терапії у па-
цієнтів з ХХН, індивідуалізована оцінка має бути 
обов’язковою. Потрібна цілісна система оцінки 
ефективності і моніторингу антиагрегантної і анти-
коагулянтної терапії. Майбутні дослідження щодо 
порівняння антиагрегантних і антикоагулянтних 
препаратів необхідні для висвітлення, чи існують 
важливі відмінності у можливостях профілактики 
великих тромботичних подій та ризику кровотечі, а 
також щодо дозової, типової чи комбінованої схем. 
Також, безумовно необхідні дослідження щодо 
впливу антиагрегантів і антикоагулянтів на прогре-
сування ХХН.

Пацієнти з ХХН часто потребують антикоагу-
лянтної терапії, але докази рандомізованих контр-
ольованих досліджень, що підтверджують високу 
ефективність ППА включають пацієнтів тільки 
з ХХН І-ІІІБ ст., тому слід уникати застосування 
ППА при ХХН ІV-V ст. Незважаючи на те, що ан-
тагоністи вітаміну К мають ряд недоліків, їх голо-
вна перевага полягає в тому, що їх можна викорис-
товувати і при ХХНІV-V ст. Варфарин залишається 
препаратом першої лінії при термінальній ХНН. 

НФГ можна використовувати безпечно у хво-
рих з ХХН, при цьому НМГ можуть накопичують-
ся у пацієнтів зі зниженою функцією нирок, тому 
їх призначення при ХХН ІV-V ст. потребує корек-
ції дози.
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Існує ряд переконливих експериментальних 
доказів ефективності використання гепариноїду 
сулодексиду при захворюваннях нирок, проте не-
достатньо хорошої якості довготривалих дослі-
джень у людей. 

Загаломхворі на ХХН, зокрема ті, хто має се-
редній та тяжкий ступінь ХНН, потребують чітких 
показань до антикоагулянтної або антиагрегант-
ної терапії – необхідна відповідна адаптація дози, 
а також регулярний моніторинг функції нирок та 
ефективності терапії.

Висновки. Розуміння характеру і вираженос-
ті змін показників системи гемостазу у хворих на 
ХХН дозволить своєчасно застосовувати антиагре-
гантну та антикоагулянтну терапію. З одного боку, 
монотерапія або комбінаціяз гормонами/цитоста-
тиками може впливати на перебіг гломерулопатій, 

у тому числі і ДН (перш за все на рівень протеїну-
рії), з другого – на темпи прогресування ХХН і, у 
той же час, сприяти профілактицікардіоваскуляр-
них ускладнень, рівень яких значно перевищує 
аналогічний у загальній популяції.

Безумовно необхідніпроспективні рандомізові 
дослідження з великою кількістю учасників для ви-
значення найбільш ефективної і безпечної терапії 
антикоагулянтами і антиагрегантами у хворих на 
ХХН, розробки шкали індивідуального ризику та 
критеріїв ефективності застосовуваної терапії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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Abstract. In the field of hemodialysis technologies, as in other fields of medicine, 
evolutionary changes are constantly taking place. The innovations are driven by 
unachieved clinical outcomes and desire to improve the quality of care of patients with 
CKD 5D. Recent advances in dialysis techniques resulted in the possibility to expand 
the permeability of dialysis membranes for a wider spectrum of uremic toxins that lead 
to the enhancement of long-term outcomes improving quality of life and reducing the 
mortality rate of dialysis patients. The inadequacy of existent dialysis techniques, at 
least in part, is due to the chronic accumulation of organic retention solutes of middle 
and large molecules, which are poorly or even not removed during dialysis. 

A gradual improvement in the elimination of uremic toxins is observed as a result 
of the development of new alternative approaches of hemodialysis therapy, such as 
high-flux hemodialysis, hemodiafiltration, expanded hemodialysis (HDx). However, 
some techniques have had limited success due to a host number of organizational, 
technological, financial and human factors. Expanded hemodialysis offers a novel 
blood purification technology in removal of the large spectrum of uremic toxins, in 
particular large medium molecules, due to the new structure of the dialysis membrane. 
There are a number of studies that prove the potential benefits of a new method of 
dialysis therapy over the previous ones, suggesting a reduction in cardiovascular 
mortality, vascular calcification and inflammation. In addition, there is evidence 
of a positive effect of HDx on the quality of life in dialysis patients. In particular, to 
minimize the manifestations of skin itching, restless legs syndrome, asthenic syndrome. 
The method also has economic appeal because of its economic availability and ease of 
use in clinical practice.

Keywords: expanded hemodialysis, middle molecules, uremic toxins, hemodiafiltration, 
THERANOVA, high-flux membranes.
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За період 1990-2010 років розповсюдженість 
термінальної стадії ХХН збільшилась в 1,7 разів 
[1]. У 60-ті роки сесія гемодіалізу виглядала як 
тривала повільна процедура доступна для невели-
кої кількості пацієнтів, на сьогоднішній день вона 
доступна. Вперше у дослідженні The Еarly National 
Cooperative Dialysis Study [2] почали розглядати 
можливість скорочення термінів процедури. У по-
дальшому, дослідження HEMO продемонстрова-
но, що збільшення дози діалізу Kt / V більше 1,3 
не впливає на результати лікування [3].

За останні роки у лікуванні методом гемодіа-
лізу відбулось багато змін, спрямованих на подо-
вження тривалості і якості життя хворих на ХХН 
5Д ст. Однак, не дивлячись на це, довгостроко-
ві наслідки лікування залишаються невтішними. 
Все ще має місце високий відсоток госпіталізації 
та смертності в когорті гемодіалізних хворих. Так, 
згідно даних національного реєстру хворих на ХХН 
та пацієнтів із гострим пошкодженням нирок за 
2018 рік [4] в Україні кількість хворих, що отри-
мують ниркову замісну терапію складає 9411 осіб. 
із них гемодіалізом лікується 5365 хворих (57%); 
гемодіафільтрацією – 2061 (21,9%). Переважна 
більшість хворих отримують низько- та високо-
поточний гемодіаліз. Смертність серед хворих, що 
лікуються гемодіалізом склала 12,3%, гемодіафіль-
трацією – 8,2%. Серед причин смертності перше 
місце посідають серцево-судинні захворюввання 

62,1% та 77,6% для ГД та ГДФ відповідно. Частково 
такі дані можуть бути пов’язані із віком пацієнтів та 
великою кількістю коморбідних станів на початку 
лікування ГД. Однак, вагомий негативний внесок 
також чинить і недосконалість діалізних техно-
логій, зокрема діалізних мембран, які в достатній 
мірі не можуть забезпечити адекватного видалення 
уремічних токсинів – значної кількості молекул із 
середньою молекулярною масою (рис.1). 

В дослідженні HEMO не виявлено переваг 
щодо мембран для високопоточного ГД (high-flux, 
HFHD) порівняно із низькопоточними (low-flux, 
LFHD). Однак, це дослідження не є достатньо по-
тужним для визначення суттєвої різниці між двома 
мембранами [5]. Європейське дослідження MPO 
показало перевагу при використанні HFHD у хво-
рих на діабет та із рівнем сироваткового альбуміну 
нижче 40 г/л [6]. Мембрани для високопоточного 
діалізу на сьогоднішній день широко застосовують-
ся в практиці. Однак, не дивлячись на більш широ-
кий спектр видалення уремічних токсинів,  якість 
клінічних показників лікування хворих все ще за-
лишається на невисокому рівні. В той час, як мемб-
рани HFHD здатні виводити молекули  із більшою 
молекулярною масою ніж LFHD, уремічні токсини 
із масою більшою за 20 кДа залишаються в організ-
мі. Молекули в межах 20 – 60 кДа (розмір подібний 
до молекули альбуміну) не виводяться і ми тільки 
починаємо досліджувати та розуміти їх токсичний 
вплив на організм.
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Резюме. Технології діалізної ниркової замісної терапії постійно змінюються. Причина, – незадовільні  
клінічні наслідки лікування та бажанням їх покращити.  Нещодавно з'явилась нова діалізна мембрана, яка  надає 
можливість розширити спектр виведення уремічних токсинів, що у свою чергу може покращити якість життя 
та подовжити виживання хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) VД стадії. 

Розширений гемодіаліз пропонує новітні мембрани для  очищення крові від уремічних токсинів, зокрема 
великих середніх молекул. Проведені дослідження продемонстрували потенційні переваги нового методу діалізної 
терапії порівняно із попередніми, вказуючи на зниження кардіоваскулярної смертності, кальцифікації судин та 
запалення. Крім того, існують свідчення про позитивний вплив розширеного гемодіалізу (HDx) на якість життя 
хворих на ХХН VД ст., зокрема щодо мінімізації проявів шкіряного свербежу, синдрому неспокійних ніг, астеніч-
ного синдрому.

Ключові слова: розширений гемодіаліз, середні молекули, уремічні токсини, гемодіафільтрація, 
THERANOVA, високопоточні мембрани.

Суржко Людмила Мирославівна

milasurzh@gmail.com

mailto:milasurzh@gmail.com


49

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (66)’2020

Український журнал нефрології та діалізу №2 (66) 2020 Школа нефролога

Nephrology School

Рис. 1. Видалення уремічних токсинів при  ГД, ГДФ, HDx та здоровими нирками.

Гемодіафільтрація (ГДФ) – метод, що поєднує 
в собі 2 фізичні процеси – дифузію та конвекцію. 
Технологія передбачає необхідність спеціального 
обладнання для продукції ультрачистого заміщую-
чого розчину (субституату), який і забезпечує кра-
ще видалення уремічних токсинів із молекулярною 
масою 20-25 кДа [7]. Проте результати 3х рандо-
мізованих досліджень із цього приводу – супереч-
ливі. Так, у дослідженні ESHOL виявлено суттєве 
зменшення загальної, серцево-судинної та смерт-
ності від інфекційних ускладнень, що пов’язано із 
лікуванням ГДФ. На противагу цьому, результати 
дослідження CONTRAST та Turkish не виявили пе-
реваг порівняно із HFHD. При подальшому аналізі 
встановлено, що об’єми субституату, які викорис-
товувались в дослідженні ESHOL, були вищими 
порівняно із двома іншими, таким чином, доведе-
но суттєву перевагу ГДФ над високопоточним ге-
модіалізом тільки у випадку застосування великих 
об’ємів субституату [8, 9, 10]. Крім того, в ESHOL, 
частота інтрадіалізної гіпотензії у групі ГДФ була 
суттєво нижчою порівняно із ГД - групою. Отже, 
переваги ГДФ-онлайн можна пов’язати із швидкіс-
тю обміну між кров’ю та діалізатом, та покращеним 
виведенням середніх молекул. Останнє строго за-
лежить від об’єму субституату, що застосовується. 
Більші об’єми заміщую чого розчину вимагають 
особливих діалізаторів, ідеальних умов для забез-
печення ефективної швидкості кровотоку, опти-

мального судинного доступу – що може бути важко 
досяжним в клінічній практиці. 

Більше того, при процедурі ГДФ спостеріга-
ється швидке збільшення в’язкості крові за раху-
нок високих об’ємів ультрафільтрації. Цей ефект в 
першу чергу пов›язаний із збільшенням гематокри-
ту та концентрації плазмових білків, що негативно 
впливає на мікроциркуляцію в органах, погіршую-
чи їх перфузію, підвищуючи тим самим, кардіовас-
кулярний ризик [12]. 

Покращене видалення середніх молекул до-
сягнуто після розробки мембран із високою точ-
кою відсікання.   Однак в когорті гемодіалізних 
пацієнтів існують обмеження їх застосування у 
зв’язку із високою втратою альбуміну під час про-
цедури. Покращення виведення середніх молекул 
із молекулярною масою більше 20 кДа у хворих на 
ХХН 5ГД ст. стало можливим після застосування 
розробленого нового класу мембран для гемодіалі-
зу із середньою точкою відсікання та збільшеним 
діаметром пор – THERANOVA. Це дало поштовх 
до початку нової процедури гемодіалізу, яка має 
назву розширений гемодіаліз (рГД, HDx). За ра-
хунок спеціальної тришарової мембрани, різного 
діаметру пор та особливостей вкладання волокна 
всередині мембрани забезпечується видалення се-
редніх молекул розміром до 45 кДа [13], при цьому 
у разі застосування цих мембран втрата альбуміну 
менша, ніж у випадку використання мембран із ви-
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сокою точкою відсікання, проте, більша, ніж при 
HFHD та ГДФ (всередньому 2,9 г при HDx проти 
0,2 г при HFHD ), однак менша ніж у хворих на пе-
ритонеальному діалізі [14]. Дані мембрани прості у 
використанні, не потребують спеціального облад-
нання, виготовлення заміщуючого розчину та мо-
жуть використовуватись у пацієнтів навіть із судин-
ним доступом, що не забезпечує високу швидкість 
кровотоку. При проведенні процедури гемодіалізу 
із застосуванням мембран THERANOVA забез-
печується кращий кліренс λ-легких ланцюгів (45 
кДа) порівняно із HFHD та ГДФ [13]. Як додаток 
до цього, використання цих мембран забезпечує 
зниження продукції IL-6 та фактору некрозу пух-
лин – α (ФНП-α), регресію запалення у хворих на 
ХХН 5Д ст. порівняно із HFHD. Як показують до-
слідження, транскрипція прозапальних цитокінів в 
лейкоцити периферійної крові помітно знижуєть-
ся і видалення розчинних медіаторів посилюється 
після 12 тижнів розширеного гемодіалізу [15].

Свербіж, симптом неспокійних ніг – достат-
ньо часті, докучливі та виснажливі симптоми, що 
трапляються у діалізних хворих, при тривалому лі-
куванні гемодіалізом. Їх розвиток пов’язують саме 
із недостатнім виведенням великих середніх моле-
кул, яке не може забезпечити процедура звичайно-
го гемодіалізу [16-18]. Згідно даних Florence N [19]   
HDx знижує прояв симптомів свербежу та неспо-
кійних ніг у хворих через деякий час після зміни 
методики. 

Безумовно, цей прогрес у галузі мембранних 
технологій є перспективним для покращення клі-
нічних наслідків в результаті виведення більшої 
кількості уремічних токсинів. Однак, щоб підтвер-
дити вплив даної процедури на віддалені наслідки, 
такі, як виживання та смертність необхідно про-
вести додаткові дослідження.

В світлі реформування системи охорони 
здоров’я, введення тарифів на послугу гемодіалі-
зу, – застосування розширеного гемодіалізу в клі-
нічній практиці має переваги, пов’язані не лише із 
простотою використання, якістю і клінічною ефек-
тивністю, але і з економічною доступністю. Отже, 
зрозуміло, що особливого значення набуває ура-
хування потенційних витрат на проведення гемо-
діалізу та пошук шляхів оптимізації економічних 
витрат при забезпеченні високої якості діалізної 
терапії. Тому врахування вартості витратних ма-
теріалів для гемодіалізу (діалізатор, кровопровідна 
магістраль, артеріальна та венозна фістульні гол-
ки, картридж порошковий для бікарбонатного ге-
модіалізу, ультрафільтр для надтонкого очищення 
води, кислотний концентрат) із одночасною висо-
кою якістю процедури для хворого мають визна-
чальне значення.

Аналіз гемодіалізних методик, які використо-
вуються в Україні, свідчить про те, що залежно від 
ГД технологій вартість витратних матеріалів може 
варіювати (табл. 1) [20, 21].

Таблиця 1

Вартість розхідних матеріалів на одну процедуру при різних видах гемодіалізної НЗТ, грн. 

Методи Гемодіалізної НЗТ

Гемодіаліз (низько поточний, 
високо поточний)

Гемодіафільтрація Розширений гемодіаліз

1461,72 1515,09 1031,76

Висновки: 

1.	 Застосування розширеного гемодіалізу не ви-
магає додаткового спеціального технічного 
оснащення; процедура здійснюється на   зви-
чайних машинах для гемодіалізу.

2.	 Розширений гемодіаліз забезпечує унікальну 
можливість видалення уремічних токсинів, у 
діапазоні неможливому для звичайного гемо-

діалізу та ГДФ, накопичення яких призводить 
до небажаних клінічних наслідків. 

3.	 Розширений ГД відкриває нові перспективи 
для покращення якості та тривалості життя 
хворих на ХХН V.

Конфлікт інтересів: Робота підтримана науко-
вим грантом, наданим компанією Baxter.

 



51

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (66)’2020

Український журнал нефрології та діалізу №2 (66) 2020 Школа нефролога

Nephrology School

Література (References):

1.	 Thomas B, Wulf S, Bikbov B, Perico N, Cortinovis 
M, Courville de Vaccaro K, et al. Maintenance di-
alysis throughout the world in years 1990 and 2010. 
J Am Soc Nephrol 201;26:2621–33.  doi:10.1681/
ASN.2014101017

2.	 Lowrie E, Laird N, Parker T, Sargent J. Effect of the 
hemodialysis prescription of patient morbidity: re-
port from the National Cooperative Dialysis Study. 
N Engl J Med 1981;305:1176–81. doi: 10.1056/
NEJM198111123052003

3.	 Eknoyan G, Beck G, Cheung A, Daugirdas J, 
Greene T, Kusek J, et al. Effect of dialysis dose 
and membrane flux in maintenance hemodialysis. 
N Engl J Med 2002;347:2010–19. doi: 10.1056/
NEJMoa021583

4.	 Kolesnyk MO, hol. redaktor. Natsionalnyi reiestr 
khvorykh na khronichnu khvorobu nyrok ta pat-
siientiv z   hostrym poshkodzhenniam nyrok: 2018 
rik / uklad. NI Kozliuk, SS Nikolaienko, OО 
Razvazhaieva; Derzhavna ustanova «Instytut ne-
frolohii NAMN Ukrainy». Kyiv; 2019.178 s. [In 
Ukrainian]. 

5.	 Cheung A, Levin N, Greene T, Agodoa L, Bailey J, 
Beck G, et al. Effects of high-flux hemodialysis on 
clinical outcomes: results of the HEMO study. J Am 
Soc Nephrol 2003;14:3251–63.     doi: 10.1097/01.
asn.0000096373.13406.94. 

6.	 Locatelli F, Martin-Malo A, Hannedouche T, 
Loureiro A, Papadimitriou M, Wizemann V, et 
al. Effect of membrane permeability on surviv-
al of hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 
2009;20:645–54. doi: 10.1681/ASN.2008060590.

7.	 Meert N, Eloot S, Schepers E, Lemke H, Dhondt A, 
Glorieux G, et al. Comparison of removal capacity 
of two consecutive generations of high-flux dialys-
ers during different treatment modalities. Nephrol 
Dial Transplant 2011;26:2624–30. doi: 10.1093/
ndt/gfq803.

8.	 Maduell F, Moreso F, Pons M, Ramos R, Mora-
Macia J, Carreras J, et al. High-efficiency post-
dilution online hemodiafiltration reduces all-
cause mortality in hemodialysis patients. J Am 
Soc Nephrol 2013;24:487–97. doi: 10.1681/
ASN.2012080875.

9.	 Grooteman M, van den Dorpel M, Bots M, Penne E, 
van der Weerd N, Mazairac A, et al. Effect of on-
line hemodiafiltration on all-cause mortality and 
cardiovascular outcomes. J Am Soc Nephrol 
2012;23:1087–96. doi: 10.1681/ASN.2011121140.

10.	 Ok E, Asci G, Toz H, Ok E, Kircelli F, Yilmaz M, 
et al. Mortality and cardiovascular events in online 
haemodiafiltration (OLHDF) compared with high-
flux dialysis: results from the Turkish OL-HDF 
Study. Nephrol Dial Transplant 2013;28:192–202. 
doi: 10.1093/ndt/gfs407.

11.	 Van der Sande F, Kooman J, Konings C, Leunissen K. 	
Thermal effects and blood pressure response during 
postdilution hemodiafiltration and hemodialysis: 	
the effect of amount of replacement fluid and 	
dialysate temperature. J Am Soc Nephrol 
2001;12:1916–20.

12.	 Canaud B, Rodriguez A, Chenine L, Morena M, 
Jaussent I, Leray-Moragues H, et al. Whole-blood 
viscosity increases significantly in small arteries 
and capillaries in hemodiafiltration. Does acute 
hemorheological change trigger cardiovascular 
risk events in hemodialysis patient? Hemodial 
Int 2010;14:433–40. doi: 10.1111/j.1542-
4758.2010.00496.x.

13.	 Kirsch AH, Lyko R, Nilsson L-G, Beck W,  
Amdahl  M, Lechner P, et al. Performance of he-
modialysis with novel medium cut-off dialyzers. 
Nephrol Dial Transplant 2017;32:165–72. doi: 
10.1093/ndt/gfw310.

14.	 Krediet R, Zuyderhoudt F, Boeschoten E, Arisz L. 
Peritoneal permeability to proteins in diabetic and 
non-diabetic continuous ambulatory peritoneal di-
alysis patients.Nephron 1986;42:133–140.

15.	 Zickler D, Schindler R, Willy K, Martus P, 
Pawlak M, Storr M, et al. Medium cut-off (MCO) 
membranes reduce inflammation in chronic dialy-
sis patients – a Randomized Controlled Clinical 
Trial. PloS One 2017;12:e0169024.    doi: 10.1371/
journal.pone.0169024.

16.	 Mathur V, Lindberg J, Germain M et al. A longitu-
dinal study of uremic pruritus in hemodialysis pa-
tients. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1410–19. 
doi: 10.2215/CJN.00100110. 

17.	 Simonsen E, Komenda P, Lerner B et al. Treatment 
of uremic pruritus: a systematic review. Am J 
Kidney Dis 2017;70:638–55. Doi:10.1053/j.
ajkd.2017.05.018.

18.	 Aoike I. Clinical significance of protein adsorbable 
membranes–long-term clinical effects and analysis 
using a proteomic technique. Nephrol Dial Transplant 
2007;22:v13–9. doi: 10.1093/ndt/gfm295.

19.	 Florens N, Juillard L. Expanded haemodialy-
sis: news from the field.  Nephrol Dial Transplant. 
2018;33(suppl_3):iii48–52. doi: 10.1093/ndt/gfy203.

20.	 Kolesnyk M. Liksunova L., Seleznova T., Maistren
ko  T. Vartist likuvannia khvorykh na khronichnu 
khvorobu nyrok V stadii iz zastosuvanniam metodiv 
dializnoi nyrkovoi zamisnoi terapii v Ukraini. Ukr. 
Zhurnal nefrolohii ta dializu.2019.4(64):4-10. doi: 
10.31450/ukrjnd.4(64).2019.01 [In Ukrainian].

21.	 Systema publichnykh zakupivel Prozorro 
(Internet). Ukraine, 2019. Availiable from: https://
prozorro.gov.ua/tender/UA-2019-09-20-000247-
c[In Ukrainian].

https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://pdfs.semanticscholar.org/e979/827fe83c65586e976c6407f49202f2997efe.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198111123052003?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa021583?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa021583?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa021583?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa021583?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa021583?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://jasn.asnjournals.org/content/14/12/3251.long
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2653681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2653681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2653681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2653681/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2653681/
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://academic.oup.com/ndt/article/26/8/2624/1916177
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/24/3/487.long
https://jasn.asnjournals.org/content/23/6/1087.long
https://jasn.asnjournals.org/content/23/6/1087.long
https://jasn.asnjournals.org/content/23/6/1087.long
https://jasn.asnjournals.org/content/23/6/1087.long
https://jasn.asnjournals.org/content/23/6/1087.long
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://academic.oup.com/ndt/article/28/1/192/1828984
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://jasn.asnjournals.org/content/12/9/1916.long
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1542-4758.2010.00496.x
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/089686088600600204
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/089686088600600204
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/089686088600600204
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/089686088600600204
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://cjasn.asnjournals.org/content/5/8/1410.long
https://cjasn.asnjournals.org/content/5/8/1410.long
https://cjasn.asnjournals.org/content/5/8/1410.long
https://cjasn.asnjournals.org/content/5/8/1410.long
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30781-3/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30781-3/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30781-3/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30781-3/fulltext
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_5/v13/1807339
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_5/v13/1807339
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_5/v13/1807339
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_5/v13/1807339
https://academic.oup.com/ndt/article/33/suppl_3/iii48/5114421
https://academic.oup.com/ndt/article/33/suppl_3/iii48/5114421
https://academic.oup.com/ndt/article/33/suppl_3/iii48/5114421
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/365/271
https://prozorro.gov.ua/tender/UA-2019-09-20-000247-c
https://prozorro.gov.ua/tender/UA-2019-09-20-000247-c
https://prozorro.gov.ua/tender/UA-2019-09-20-000247-c
https://prozorro.gov.ua/tender/UA-2019-09-20-000247-c


52 Український журнал нефрології та діалізу №2 (66) 2020

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (66)’2020

Школа нефролога

Nephrology School

Abstract. Systemic chronic inflammation (SCI) is a common feature of chronic 
kidney disease (CKD) which is most pronounced in dialysis patients. SCI is associated 
with cardiovascular pathology, various comorbid conditions and high mortality risk in 
dialysis patients.

The existing dialysis methods are ineffective for removing substances involved in SCI 
(medium molecular uremic toxins: cytokines, growth factors, adiponectin, hormones, 
and other substances).

The dialysis technology development has always aimed to create the membranes 
that will be as close as possible to the natural glomerular membrane.

Currently, Middle Cut-Off membranes have been created. The use of Middle Cut-
Off membranes is implemented in a new method of dialysis therapy entitled expanded 
hemodialysis (HDx). 

Further studies will determine the expected perspective of these membranes and HDx 
in the treatment of dialysis patients.

Key words: systemic chronic inflammation, medium molecules, uremic toxins, 
hemodialysis, dialysis membranes, advanced hemodialysis.
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І. О. Дудар

Cистемне хронічне запалення у хворих на хронічну хворобу нирок 
та можливі лікувальні підходи

Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ

Резюме. Системне хронічне запалення (СХЗ) – загальна ознака хронічної хвороби нирок (ХХН), найбільше 
виражена у діалізних хворих. СХЗ пов’язано з серцево-судинною патологією, різними коморбідними станами та 
високим ризиком смертності хворих, які лікуються діалізом. 

Існуючі методи діалізної терапії є малоефективними у видаленні речовин, причетних до СХЗ, так зва-
них середньомолекулярних уремічних токсинів (цитокінів, факторів росту, адипонектинів, гормонів та інших 
речовин). 

Розвиток та пошук діалізних технологій тривало був направлений на створення мембран, максимально 
наближених до природної гломерулярної мембрани. 

На сьогодні задекларовані так звані мембрани з середньою точкою відсікання (Middle cut-off, МСО). Ви-
користання МСО мембран реалізовано у новому методі діалізної терапії – розширеному гемодіалізі (HDx). По-
дальші дослідження визначать очікувану перспективність даних мембран та даного методу діалізної терапії. 

Ключові слова: системне хронічне запалення, середні молекули, уремічні токсини, гемодіаліз, діалізні 
мембрани, розширений гемодіаліз.

Протягом останніх років привертає увагу про-
блема системного хронічного запалення (СХЗ) у 
хворих на ХХН 5 стадії, які лікуються різними ме-
тодами діалізної ниркової замісної терапії (НЗТ). 
Процес СХЗ формує декілька феноменів: первинна 
та вторинна системна альтерація, системна запаль-
на реакція, дистрес-реакція нейроендокринної 
системи, органна дисфункція, аутогенна інтокси-
кація, а також зміни стану буферних систем антиза-
пальної резистентності та функціональних резервів 
органних систем. Відомо, що реалізація запалення, 
в тому числі хронічного у хворих на ХХН 5Д ст., 
базується на важливій ролі прозапальних цитокі-
нів, які є обов’язковими чинниками здійснення 
ендогенної регуляції всіх ланок імунітету, гемопо-
езу, запалення і міжклітинної взаємодії [1]. Вони 
приймають участь в регуляції проліферації Т- та 
В-клітин, цитотоксичних лімфоцитів, фагоцитозу, 
індукують синтез інтерферонів, хемоатрактантів, 
адгезивних молекул (ICAM-1, VCAM-1), колагена, 
активують фібробласти та коагуляцію, впливають 
на механізми апоптозу та розвиток атеросклеро-
тичних уражень . 

Механізми системного хронічного запалення у 
хворих на ХХН. В розвитку хронічного запалення 
у хворих на ХХН, провідну роль відіграє розвиток 
дисфункції ендотелію, яку можна вважати дисба-
лансом між медіаторами, які забезпечують опти-

мальний перебіг всіх ендотелій-залежних процесів 
[1], важливу роль грають фактори росту. 

Відомо, що під дією трансформуючого фак-
тору росту – ТФР-β знижується експресія су-
динного ендотеліального фактору росту (СЕФР) 
у нирці і зникає здатність ендотелію до проліфе-
рації/регенерації. Це, в свою чергу, призводить до 
підвищення чутливості ендотеліальних клітин до 
апоптозу і, як наслідок, тубулоінтерстиціального 
склерозування та втрати функції нирок [1]. Хро-
нічне запалення є наслідком дії багатьох факторів, 
перш за все імунозапального процесу в нирках, 
зниження швидкості клубочкової фільтрації, під-
вищення рівня прозапальних цитокінів, дії фак-
торів росту, процедури діалізу, дії інфекції (най-
частіше пов’язаної з наявністю вогнища інфекції 
в організмі та судинним доступом для діалізу), 
уремічного оточення, запалення суглобів, трав-
ми, різних новоутворень та інших процесів [2]. 
Наявність стану СХЗ може бути тісно пов’язана з 
розвитком прискореного атеросклерозу, судинної 
кальцифікаціі, білково-енергетичної недостат-
ності, анорексії, анемії, сверблячкою, синдрому 
безпокійних ніг, нутритивних розладів, сприй-
мання інфекцій [2] та інших ускладнень.

Генералізоване збільшення запального проце-
су у пацієнтів з падінням ниркових функцій може 
бути пов’язано з наступними механізмами: падін-
ням кліренсу прозапальних цитокінів, переванта-
женням об’ємом, ендотоксемією, оксидативним та 
карбонільним стресом, падінням рівня антиокси-
дантів, рівня анти запальних цитокінів, підвищен-
ням числа коморбідних станів (табл.1)[2].

Дудар Ірина Олексіівна
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Таблиця1

Механізми, якими ренальна дисфункція може сприяти виникненню прозапальної активності

1 Падіння кліренсу цитокінів. 
На моделі нефректомії у мишей показано підвищення концентрації IL-6, що свідчить про 
елімінацію цитокіну нирками

2. Падіння ниркових функцій асоціюється з прозапальним станом.

3. Нирки продукують супресорний цитокіновий сигнал ( СЦС, suppressors of cytokine signaling 
(SOCS). Рівень СЦС падає з падінням ниркових функцій.

4. Захворювання нирок асоціюються з прозапальною активністю, оксидативним стрессом, 
активацією симпатичної нервової системи та перевантаженням рідиною.

 Падіння кліренсу прозапальних цитокінів. По-
гіршення ниркових функцій може підвищувати за-
пальну відповідь, із-за падіння ниркового кліренса 
факторів, які прямо або опосередковано прийма-
ють участь у запаленні. Так, наприклад, період на-
півжиття прозапальних цитокінів (TNF-α та IL-1) 
більше у тварин з втраченою нирковою функцією, 
ніж при їх збереженні. У людей, падіння ниркових 
функцій також впливає на кліренс різних молекул 
запалення: С-реактивний білок, IL-6 і рівень гіалу-
рону зворотньо пропорційно корелюють з клірен-
сом креатиніну. Крім того, в деяких роботах по-
казано, що у пацієнтів з термінальною хронічною 
нирковою недостатністю та наявністю залишкової 
функції нирок показники хронічного запалення 
нижчі, в порівнянні з хворими, у яких залишкова 
функція нирок відсутня. Крім того, збільшена про-
дукція цитокінів також може впливати на процес 
прогресування ХХН, впливати на темпи прогресу-
вання та сприяти розвитку коморбідних станів.

 Перенавантаження об’ємом та ендотоксемія 
асоціюються з процесами, що супроводжуються 
ураженням гастроінтестинального тракту та приво-
дять до акумуляції ендотоксинів: ліпополісахаридів 
та бактерій. Ці процеси в свою чергу стимулюють 

моноцити та підвищують виділення прозапальних 
цитокінів, таким чином посилюючи процеси хро-
нічного запалення.

Оксидативний та карбонільний стрес. Збіль-
шення продукції цитокінів у пацієнтів з ХХН може 
бути наслідком оксидативного стресу (рис.1) [2]. 
Оксидативний стрес, який відбувається в умо-
вах надмірного утворення вільних радикалів, має 
важливе значення в розвитку ендотеліальної дис-
функції, запалення та атерогенезу. Зменшення рів-
ня плазмалогену, як індикатора цього стану, може 
бути значущим при запаленні та мальнутріції у 
пацієнтів з ХХН-5 стадії [2, 3]. З розвитком захво-
рювання, молекули, що не являються цитокінами, 
також можуть накопичуватися та провокувати роз-
виток запальної відповіді. Так наприклад, кінце-
ві продукти гліколізу, як результат карбонільного 
стресу, можуть ініціювати хронічне запалення. 

 Зменшення антиоксидантів. При ХХН, осо-
бливо на термінальній стадії вживання та рівень 
деяких антиоксидантів знижується. Гостра фаза за-
палення асоціюється з падінням рівня у плазмі та-
ких важливих антиоксидантів, як концентрації ві-
таміну С [4]. Взаємозв’язок оксидативного стрессу 
та хронічного запалення подано на рис.1

Оксидативний
стрес

NFkB
активація

Збільшення
цитокінів,
хемокінів

Запалення, активація
лейкоцитів, макрофагів

Збільшення
продуктів

вільнорадикального
окислення

Виснаження
антиоксидантів

Рис. 1. Взаємозв’язок оксидативного стрессу та хронічного запалення.
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До розвитку хронічного запалення причетні се-
редні молекули. Уремічні токсини розділені на три 
групи: (1) низькомолекулярні водорозчинні, на-
приклад, фосфати, (2) середньо-молекулярні, на-
приклад, β2-мікроглобулін і (3) пов’язані з білками, 
наприклад, індоксил-сульфат. З 2003 року робочою 
групою ERA-EDTA (EUTOX) формується база да-
них уремічний токсинів (в даний час в ній - 130 ре-
човин) з доступною інформацією про кожний. З цих 
речовин 67 - низькомолекулярні з діапазоном крат-
ності підвищення при уремії від незначного до 130 
разів, 30 середньо-молекулярних з кратністю підви-
щення від норми до 225 разів і 33 пов›язані з білками 
(велика частина з останніх – з власним молекуляр-
ною вагою (МВ) - не більше 500 дальтон) з кратніс-
тю підвищення від норми до 339 разів. Тільки для 72 
речовин знайдені патологічні асоціації, частіше за 
інших – з серцево-судинними ускладненнями (20 
речовин). Тільки для 18 речовин ці зв’язки знайдені 
в більш ніж одному дослідженні [5].

Запалення та коморбідні стани. Коморбід-
ні стани. Часте виникнення коморбідних станів у 
пацієнтів з ХНН супроводжується катаболізмом та 
посиленням СХЗ [1, 2, 4], в свою чергу запалення 
сприяє розвитку коморбідних станів [6]. У діалізних 
пацієнтів процес системного хронічного запалення 
існує навіть при відсутності клінічної маніфістації 
запалення. Він підтримується постійною гострою 
відповіддю на процедуру діалізу. Істотне значення 
має і системний аутоімунний стан при ХХН, під-
вищена чутливість до інфекцій, яка була описана у 
діалізних пацієнтів, внаслідок впливу уремії, похи-
лого віку, коморбідних станів. Тісний зв’язок СХЗ 
з коагуляцією пояснюють нестабільність згортання 
крові за умови напруженості хронічного запалення 
та тромбоутворення [8].

Гемодіаліз (ГД). Крім усіх вищевказаних 
причин, які можуть лежати в основі або підтри-
мувати запалення у хворих на ХХН, у пацієнтів, 
які знаходяться на лікуванні програмним гемоді-
алізом процес запалення хронічно посилюється 
кожним контактом з діалізаторами та мембрана-
ми, особливо при низькій біосумісності мембран 
[2]. Низька якість діалізату, особливо при його 
зворотній фільтрації або зворотній дифузії сприяє 
можливому навантаженню ендотоксинами. При-
сутність інородних тіл (політетрафлуоротилену 
судинного протеза), або внутрішньовенного ка-
тетера може бути джерелом хронічної, рецидиву-
ючої та латентної інфекції, яка також сприяє під-
триманню СХЗ. 

Перитонеальний діаліз (ПД). Фактори, які 
присутні тільки у пацієнтів, що лікуються ПД мо-
жуть також підвищувати стан СХЗ [2, 7]: епізоди 
активного або латентного перитоніту, наявність 
ПД катетеру, особливо інфікованого, постійна 
експозиція ПД розчину, який також може містити 
біонесумісні субстанції та ендотоксини, зменшен-
ня залишкової функції нирок та перевантаження 
рідиною. 

 Наявність нефункціонуючого транспланта-
ту нирок у хворих, які повернулися до лікування 
гемодіалізом, а нефректомія не функціонуючої 
нирки не проведена, також посилюють стан хро-
нічного запалення [2]. Важкість проявів генералі-
зованого хронічного запалення зменшується після 
вилучення трансплантованої нирки. 

 Список можливих причин запалення у діаліз-
них пацієнтів, складається із причин пов’язаних та 
не пов’язаних з діалізом. Об’єднаний список мож-
ливих причин запалення у діалізних пацієнтів та 
можливі стратегії впливу подані на рис. 2. 

Коморбідні стани, які можуть 
спричинити запалення:

Потенційно діалізпов’язані 
причини запалення:

Стратегії впливу на процес 
запалення:

yy інфекційні ускладнення

yy безсимптомна ішемічна 
хвороба серця 

yy інтеркурентні клінічні 
стани 

yy захворювання периoдонту 

yy недостатнє 
функціонування 
трансплантованої нирки

yy нестерильний діалізат 

yy інфекційні ускладнення 
судинного доступу для 
гемодіалізу

yy тромбоз фістули/протезу

yy небіосумісні мембрани

yy небіосумісні діалізні 
рідини 

yy небіосумісна діалізна 
мембрана 

yy перитоніт;

yy зменшення залишкової 
функції нирок

yy правильне харчування

yy фізичні тренування

yy фармакологічні 	
препарати

yy апаратні методи, нові 
мембрани

Рис. 2. Об’єднаний список можливих причин запалення у діалізних пацієнтів, пов’язаних та не пов’язаних 	
з діалізом, можливі стратегії впливу.
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Маркери СХЗ та асоціації з клінічними ста-
нами. Декілька показників загального запалення 
зазвичай використовуються у пацієнтів з ХХН [2]: 
сироватковий рівень позитивних реактантів го-
строї фази запалення: С-реактивний протеїн (С-
РП), ферритин, фібриноген, які підвищуються при 
гострому епізоді запалення. 

 Сироватковими негативними білками гострої 
фази є альбумін, трансферин, рівень яких знижу-
ється на протязі процесу запалення. 

 Епізоди прихованого або клінічно активного 
запалення можуть мати хронічний або рецидиву-
ючий характер, при загострені, або рецидиві вони 

презентуються як процес гострої фази хронічного 
запалення. Таке хронічне запалення асоціюється з 
підвищенням рівня гострофазових білків плазми, 
включаючи С-реактивний протеїд, швидкість зсі-
дання еритроцитів, сироватковий амілоїд – А та 
інших прозапальних цитокінів. 

 Багато прозапальних цитокінів мають підтвер-
джений або передбачуваний зв’язок з коморбідни-
ми станами у хворих на ХХН 5Д стадії. В табл. 2 
подані середньо-молекулярні сполуки, щодо яких 
підтверджений зв’язок запаленням з серцево-су-
динною патологією [5].

Таблиця 2 

Середньо-молекулярні сполуки, щодо яких підтверджений зв›язок запаленням  
з серцево-судинною патологією [5]

Молекула
Молекулярна 

вага кДж
Біологічна роль в фізіологічних умовах

Підвищення 
рівня у рази

Цитокіни 

інтерлейкіни IL-18, IL-6, 	
IL-1β, ФНП-α 18-28 прозапальні 2-5

Білки

розчинний 17-30 Знижують активність ФНП-α 3-10

рецептор ФНП-1 та -2 40
активація комплемента, активація 
макрофагів

2-7

пентраксин-3 40 локальна запальна відповідь 2-5

YKL-40 (CHI3L1) 26 активує простаноїди >35

β-слідовий протеін фактор 
комплімента D

24 альтернативний шлях 4-17

Адипоктини

адипонектин 30 регуляція глюкози та окислення 
жирних кислот

2-3

висфатин (NAMPT) 52 ангіогенез і проліферація ендотелію 3-6

лептин 16 регуляція апетита та запасів енергії 3-4

Фактори роста

судинний ендотеліальний 
фактор роста (VEGF)

34 проліферація ендотелію міграція 
і дифференціація

2

FGF-2 18 ангіогенез 5-20

FGF-23 32 обмін фосфатів >200

Гормоны и другие

пролактин 23 Різна 2-4

кінцеві продукти 
глікозування

<1-70 Не відома 2-20

Примітки:	 ФНО-фактор некрозу пухлин, FGF- фактор росту фібробластів

Визначені патологічні асоціації середніх мо-
лекул з серцево-судинними ускладненнями реа-
лізуються наступними механізмами: IL-β реалізує 
свій вплив через прозапальний компонент атеро-
генезу і пов’язаний з розвитком гіпертрофії лівого 
шлуночка, IL-18 ассоціюється з кальцифікацією 
коронарних артерій, а IL-6 бере участь у локаль-

ній активації згортання крові крові та формування 
пристіночних тромбів. IL-6 маже мати центральну 
роль в патофізіології запалення у пацієнтів з ХХН 
[1]. Негативна роль ФНП-α при ХХН [1] також є 
різноманітною як і його біологічні ефекти у фізо-
логічних умовах: провокує формування гіпертрофії 
лівого шлуночка, фіброзу і дисфункціі міокарда, 
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активізує фактори коагуляції, дифференціації та 
міграції гладком’язевих клітин судин. Направлені 
в нормі на дезактивацію ФНП- розчинні рецепто-
ри до ФНП, при ХХН 5 стадіїь можуть збільшити 
тривалість його напівжиття, і таким чином по-
тенціювати його прозапальну та ангіогенну актив-
ність. Пентраксин-3 – відносно новий біомаркер 
запалення. Його особливість в порівнянні з інши-
ми прозапальними цитокінами в тому, що він син-
тезується і надмірно експесується в ендотеліаль-
них та гладком’язевих клітинах, які є складовими 
судинної стінки та атеросклеротичної бляшки і діє 
локально в області атеросклеротичного уражен-
ня, сприяє його прогресуванню. Високий рівень 
адипонектину в загальній популяції пов’язаний з 
кращим прогнозом серцево-судинних подій та ме-
таболічних розладів, однак при ХХН такий зв’язок 
відсутній, що пояснюється, високою напружен-
ністю запалення та білково-енергетичними роз-
ладами [5]. На відміну від адипонектину, лептин 
має доказовий негативний вплив: відбувається 
порушення вазодилатації, стимуляція виділення 
ендотеліну та дисрегуляція синтезу оксида азота. 
Самий великий з відомих середньомолекулярних 
токсинів - висфатин (52 кДа) - сприяє росту судин-
них гладком’язевих клітин, перешкоджає апопто-
зу макрофагів і посилює пошкодження ендотелію. 
Високий рівень циркуляції висфатину ассоціюєть-
ся з нестабільністью атеросклеротичних бляшек [1, 
5]. Сімейство факторів роста має безліч пересічних 
впливів, та закономірності, що виявлені у загаль-
ній популяції, не завжди відтворюються у діалізних 
пацієнтів і навпаки. В цілому мова йде про широку 
стимуляцію проліферації і диференціації клітин. 
FGF2 бере участь в процесах розвитку гіпертро-
фії міокарда, забезпечуючи паракринний зв’язок 
між серцевими фібробластами і кардіоміоцитами. 
В експерименті показано прямий вплив FGF23 
на гіпертрофію міокарда, а клінічні дослідження 
підтверджують розповсюджуваність цього висно-
вку на діалізну популяцію. Фактор комплементу 
D – ключовий регулятор активації комплементу 
за альтернативним шляхом, додатково сприяє роз-
витку ендотеліальної дисфункції. Прозапальну дію 
шляхом адгезії мононуклеарів до ендотелію має і 
пролактин, що продемонстровано в експеримен-
ті і підтверджено клінічними асоціаціями. Кінце-
ві продукти глікозування представлені широким 
рядом сполук з різною молекулярною масою, але 
найтиповішими для гемодіалізних пацієнтів є 
фракції близько 70 і 14 кДа. Їх накопичення сприяє 
структурним пошкодженням судин і є предикто-
ром серцево-судинної летальності у діалізних паці-
єнтів [5].

β2-МГ (білок з молекулярною вагою (МВ) 
11800 Да) з біологічної точки зору є компонентом 
головної системи гістосумісності, але відомий він 
став з кінця 1980-х, коли з його накопиченням 
пов’язали розвиток діалізного амілоїдозу [9], що 

клінічно проявляється у вигляді синдрому карпаль-
ного тунелю, де відкладення амілоїду перешкоджає 
вільному переміщенню сухожиль. Після публікації 
результатів HEMO дослідження [10] і Японського 
когортного дослідження [11] β2-МГ став вважатися 
головним атрибутом уремічного токсину: рівні β2-
МГ нижче 27,5 мг / л і 32,2 мг / л, відповідно, були 
пов’язані в цих двох великих дослідженнях з ви-
живанням. У японських клінічних рекомендаціях 
(2015 рік) встановлено цільові переддіалізні рівні 
β2-МГ (<30 мг/л, «по можливості <25 мг/л») [12]. 
Здається, що оптимальним критерієм і характерис-
тикою діалізаторів була б частка зниження β2-МГ 
за сеанс діалізу, яка для високопоточних діалізато-
рів становить 50-60%, для діалізаторів із середнім 
рівнем відсікання – близько 70%, а для високое-
фективної гемодіафільтрації (ГДФ) - 80-85% [13].

Деякі сполуки середньої МВ можуть бути ціка-
вими для клініцистів не тільки через те, що вони є 
уремічними токсинами, а завдяки доступності ла-
бораторного рутинного визначення. Так білок α1- 
мікроглобулін (МВ≈33 кДа) в сечі визначають для 
оцінки тяжкості тубулоінтерстиціального фіброзу. 
У той же час, близькість його молекулярної ваги до 
FGF23 (32 кДа), IL-1β (32 кДа), і ФНП-α (26 кДа) 
робить його привабливим сурогатом для оцінки 
видалення середньомолекулярних речовин [13].

 Паратгормон (МВ-9225 Да) і FGF23 (МВ33 
кДа) – найважливіші речовини мінерально-кістко-
вих розладів при ХХН (МКРН-ХХН) за молекуляр-
ною вагою могли б поповнити ряд уремічний ток-
синів. Однак, треба зазначити, що рівень FGF23, 
як і паратгормона, незрівнянно більше залежать 
від рівнів фосфату, кальцію і від терапевтичних 
втручань, ніж від їх виведення діалізом. Тому хоча 
історично паратгормон і називали головним кан-
дидатом на статус уремічного токсину, в даний час 
цільових параметрів виведення цього гормону не 
встановлено [5, 13].

Незважаючи на суперечливі дані деяких дослі-
джень, недавній систематичний огляд підтвердив 
токсичність найвідоміших пов’язаних з білками 
уремічний токсинів Р-крезол-сульфату і індоксил-
сульфату [14], і вони зайняли місце в списку шес-
ти найбільш експериментально і клінічно підтвер-
джених уремічний токсинів, пов’язаних з білками 
[15]. Відмінністю цих речовин від інших уреміч-
ний токсинів є додаткова можливість знижувати 
їх рівень шляхом не тільки інтенсифікації діалізу 
та збереження залишкової функції нирок, але і 
шляхом зниження їх генерації в кишківнику про- і 
пребіотиками [16]. Вільні легкі ланцюги імуногло-
булінів (25 кДа для мономерів) також належать до 
уремічний токсинів, оскільки вони не тільки ма-
ють підвищений рівень при ХХН-5Д, а й погіршу-
ють функцію лейкоцитів. Діалізатори із середнім 
рівнем відсікання здатні видаляти легкі ланцюги 
Ig на відміну від стандартних високопоточних ГД 
і ГДФ [17].
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Вивчаються патологічні асоціації середніх мо-
лекул з іншими комор- бідними станами діалізних 
хворих, як-то: свербіж, синдром неспокійних ніг, 
астенія, депресія, розлади харчування та інші. 

 Свербіж, синдром неспокійних ніг і астенія. 
Свербіж - один з найбільш виснажливих і інваліди-
зуючих симптомів у хворих, які лікуються ГД [18]; 
більшість страждає на свербіж під час процеду-
ри ГД, і це залишається нез’ясованою проблемою 
[19]. Свербіж серед ГД хворих виникає внаслідок 
діі багатьох факторів: накопичення великих уре-
мічних токсинів, високого рівню фосфору, високій 
напруженості СХЗ та недостатній біосумісності ГД 
мембран [20]. 

Синдром неспокійних ніг (RLS) – ще один із 
виснажуючих та до кінця не з’ясованих синдромів 
пов’язаних з ГД. Патогенез неясний, але зв’язок 
з уремічними токсинами, процессами хронічного 
запалення та кінцевою стадією ХХН, а також зник-
нення його у хворих після трансплантації нирок 
[21] є підґрунтям для пошуку нових та застосуван-
ня різних методик лікування. Було перевірено ба-

гато методів лікування, однак їх ефективність за-
лишається частковою [22]. 

Серед усіх наслідків рутинного ГД, часто паці-
єнти повідомляють про тимчасове погіршення ста-
ну-астенію після діалізу, яка потребує різного, ін-
коли тривалого часу відновлення. Ця виснажуюча 
астенія сильно впливає на якість життя ГД хворих, 
що зменшує тривалість задовільного стану після 
сеансу ГД. 

Мальнутриція або білково-енергетична не-
достатність (БЕН) присутня у більшості пацієн-
тів, що лікуються ГД, є сильним фактором ризику 
щодо збільшення числа госпіталізацій та смертнос-
ті цих хворих [2]. Наявність БЕН у діалізних хворих 
може призводити до парадоксального анулювання 
факторів ризику або повністю змінювати епідеміо-
логію факторів ризику. Серед діалізних пацієнтів, 
наприклад, низький (а не високий) індекс маси 
тіла, або низька (а не висока) концентрація холес-
терина сироватки крові пов’язана з підвищенням 
летальності. Зв’язок БЕН, хронічного запалення та 
атеросклерозу подано на рис. 3.

Прозапальні цитокіни

БЕН

Запалення
Атеросклероз

Рис. 3. Зв’язок БЕН, хронічного запалення та атеросклерозу.

Можливі лікувальні підходи та рекомендації. 
Розглядаються наступні стратегії протизапального 
лікування: правильне харчування, фізичні трену-
вання, фармакологічні препарати, застосування 
діалізних методів лікування, направлених на вида-
лення середніх молекул (рис.3).

Запалення, яке безпосередньо є наслідком будь 
якого ідентифікованого джерела, як наприклад, 
тривалої хронічної інфекції, підлягає агресивній 
терапії з обов’язковим досягненням її вилучення. 
Ознаки, які можна використовувати як неспеци-
фічний показник для зменшення процеса систем-
ного хронічного запалення є менш з’ясованими.

Хоча епідеміологічно очевидні зв’язки запа-
лення та швидкого перебігу захворювання у паці-
єнтів з ХХН, відсутні рандомізовані клінічні до-
слідження, які б довели, що темпи прогресування 
ХХН гальмуються при застосуванні неспецифічних 
методів зменшення запалення. Саме тому відсутній 
консенсус уніфікованої стандартизованої стратегії 
лікування системного хронічного запалення у па-
цієнтів з ХХН. 

Лікувальні моделі в основному направлені на 
зменшення хронічного запалення, покращення 
показників оксидативного стресу та ендотельної 
дисфункції. Розглядається перспективність засто-
сування статинів для зменшення рівнів С-РП, не-
залежно від їх впливу на ліпіди [2, 5, 23]. Було кон-
статовано зменшення С-РП (9-5 мг/л) та концен-
трацію холестерину (175 и 156 мг/дл), збільшення 
рівнів альбуміну сироватки (36,9 та 39,9 г/л). Не-
зважаючи на деякі протиріччя, показано, що ІАПФ 
можуть зменшувати запалення не тільки в загаль-
ній популяції, але й у хворих на ХХН [2]. 

Вітамін Е може мати антизапальний та антиок-
сидантний ефект, його застосування сприяє змен-
шенню кардіоваскулярної смертності у діалізних 
хворих [2]. 

Антизапальні та антицитокінові агенти, на-
приклад, такі як пентоксифілін, мають бути до-
сліджені у цьому напрямку [2]. Необхідно прове-
дення рандомізованих клінічних досліджень для 
визначення антизапального ефекту багатьох пре-
паратів, їх впливу на харчовий статус пацієнтів с 
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синдромом БЕН. Лімітовані дослідження показу-
ють можливість застосування деяких фармаколо-
гічних препаратів для зменшення запалення [2]: 

статини, інгібітори АПФ, N-ацетилцистеїн, севе-
ламер та інші, які мають істотний антизапальний 
ефект (табл. 3). 

Таблиця 3

Приклади можливих антизапальних терапевтичних стратегій, що можуть використовуватися при ХХН

Харчові та терапевтичні стратегії Продукт/засіб

Харчові інгрідієнти Соя 
Омега 3 жирні кислоты
Антиоксиданти (ягоди, фрукти, горіхи, зернові та 
інші.)

Фізичні тренування 5 разів на тиждень

Фармакологічні препарати Статини
ІАПФ
N-acetylcysteine 
Гепарин
Севеламер
D-вітамін
Аспірин/нестероїдні протизапальні препарати 
Цільва антицитокінова терапія
γ-токоферол
Застосування пре і пробіотиків

Для деяких речовин кишкового походжен-
ня (триметіламін-N-оксид з МВ = 75Да та індол-
сульфат з МВ = 212Да) зниження їх концентрації 
можна досягти не тільки інтенсифікацією діалізу, 
але і зниженням продукції цих речовин за допомо-
гою пре- і пробіотиків. Підвищення концентрації 
цієї речовини підвищує ризик серцево-судинних 
ускладнень [5]. Індол-сульфат підвищується при 
хронічній нирковій недостатності більш ніж у 60 
разів і має прокоагулянтну активність. Орієнтація 
на підвищення рівня цієї речовини відкриває мож-
ливості використання антитромботичних препара-
тів. Ризики тромбозу при високих концентраціях 
індолів відносяться і до тромбозів артеріовенозної 
фістули.

Застосування апаратних стратегій. На сьогод-
нішній день для зниження концентрації речовин, 
які причетні до СХЗ та прогресування клінічних 
синдромів, обумовлених хронічним запаленням в 
тому числі і серцево-судинних ускладнень стандарт-
ний діаліз вважається недостатнім. Стандартний 
діаліз добре видаляє низькомолекулярні уремічні 
токсини, не пов’язані з білками, і маркером такого 
видалення за відсутністю кращої альтернативи бага-
то десятиліть є кліренс сечовини, що став (в формі 
Kt / V) загальноприйнятою оцінкою дози діалізу. 
Розвиток аналітичних методів в біохімії дозволив за 
останні десятиліття ідентифікувати широкий спектр 
середніх молекул з МВ до 40 кДа, деякі з них вда-
лося зв›язати з конкретними аспектами уремічної 
токсичності. Накопились свідчення, що уремічни-
ми токсинами можуть бути і білки, які за своєю мо-
лекулярною вагою наближаються до молекулярної 

ваги альбуміну, а їх видалення потребують набли-
ження діалізних мембран за властивостями до нир-
кового фільтру. Розвиток діалізних технологій було 
пов’язано зі збільшенням кліренсу середньомоле-
кулярних сполук з МВ до 15 кДа (таких як β2-МГ) 
при виключенні втрат альбуміну з МВ до 66 кДа. 
Гемодіафільтрація (ГДФ) досягла рівня видален-
ня молекул з МВ до 25 кДа, а сучасні дослідження 
спрямовані на підтвердження клінічних переваг так 
званих мембран з «середньою точкою відсікання» 
(«medium cut-off» (MCO), які ефективно видаляють 
речовини з МВ до 50 кДа, а також виключають іс-
тотні втрати альбуміну [24]. Cучасне виробництво 
діалізаторів орієнтоване на звуження ширини роз-
поділу розмірів пор, що дозволяє збільшити частку 
пор досить великих розмірів для видалення великих 
середньо молекулярних токсинів, і відсутності пор, 
які пропускають альбумін. Такі діалізатори дають 
в порівнянні зі стандартними високопоточними 
збільшення кліренсу, наприклад, комплементу з 2 
до 26-36 мл / хв, а частка зниження YKL-40 (40 кДа) 
за сеанс збільшилася з 19% до 61-71% [17]. Клінічні 
дослідження МСО-мембран підтверджують їх здат-
ність більшою мірою знижувати концентрації про-
запальних цитокінів, таких як фактор некрозу пух-
лин і інтерлейкін 6, вільних легких ланцюгів імуно-
глобулінів каппа і лямбда, 1-мікроглобуліну, фактор 
комплементу D [17, 25] порівняно з класичними 
високопоточними мембранами. Тенденція до гіпо-
альбумінемії, що спостерігалася протягом першого 
місяця лікування на МСО-мембранах, нівелювалася 
в ході подальших 8 тижнів, що автори пов’язують з 
позитивним впливом мембран на стан системного 
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хронічного запалення, характерного для пацієнтів 
з нирковою дисфункцією [26]. Таким чином, на 
сьогоднішній день максимальним наближенням до 
природної гломерулярної мембрани можна вважати 
так звані мембрани з середньою точкою відсікання 
(Middle cut-off, МСО). Використання МСО мемб-
ран реалізовано в новому методі діалізної терапії 
– розширеному гемодіалізі (HDx). Метод визначе-
но як гемодіаліз, який поєднує дифузний і конвек-
ційний транспорт в оптимальному співвідношенні 
за рахунок використання діалізаторів із середньою 
точкою відсікання. Для проведення розширеного 
ГД використовується стандартна технологія зви-
чайного ГД. Підвищене видалення великих середніх 
молекул при HDx може призвести до покращення 
клінічних наслідків, зокрема: зменшення частоти 
розвитку серцево-судинних ускладнень, зниження 
загальної та серцево-судинної смертності у діаліз-
них пацієнтів, покращення ефективності лікування, 
зменшення частоти багатьох виснажливих комор-
бідних станів.

Заключення. Системне хронічне запалення –
загальна ознака ХХН, пов’язана як із серцево-су-
динною патологією, так і з різними коморбідними 
станами у хворих, які лікуються діалізом, а також 
усіма причинами смертності хворих. Існуючі мето-
ди діалізної терапії є малоефективними у видаленні 
речовин, причетних до системного хронічного запа-
лення, так звавних середньомолекулярних уреміч-
них токсинів (цитокінів, факторів росту, адипонек-
тинів, гормонів та інших речовин). Розвиток та по-
шук діалізних технологій тривало був направлений 
на створення мембран максимально наближенних 
до природної гломерулярної мембрани. На сьогод-
ні створені так звані мембрани з середньою точкою 
відсікання (Middle cut-off, МСО). Використання 
МСО мембран реалізовано в новому методі діалізної 
терапії — розширеному гемодіалізі (HDx). Подальші 
дослідження визначать очікувану перспективність 
даних мембран та клінічний ефект. 

Конфлікт інтересів. Робота підтримана науко-
вим грантом, наданим компанією Baxter.
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Abctract. Hepatorenal syndrome (HRS) is a unique form of acute kidney injury (AKI) 
developing in patients with end-stage liver disease. AKI is a frequent complication in 
advanced cirrhosis patients which is associated with increased hospital admissions and 
decreased survival. The definition of AKI in cirrhosis has been recently modified and 
the new diagnostic criteria are based on small changes in serum creatinine with respect 
to previous values, occurring within a short period of time. 

Systemic circulatory dysfunction and marked kidney vasoconstriction play a key role 
in the development of HRS. The modification of the AKI definition has also led to a 
change in the diagnostic criteria of HRS. The new diagnostic criteria are based on 
AKI stages and there is no need to reach a specific serum creatinine threshold. The use 
of the new HRS definition may lead to an earlier identification of renal impairment 
and better prognostic stratification. According to these new criteria, treatment with 
vasoconstrictors and albumin for the management of HRS will be started at lower 
serum creatinine values, with expected higher response rates. There are consistent 
data showing that some urine biomarkers, particularly NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin), may be useful in daily clinical practice for the differential 
diagnosis of the cause of AKI in cirrhosis. Various HRS treatment regimens are 
available worldwide and all are designed to increase the mean arterial pressure by 
increasing the central blood volume and decreasing splanchnic vasodilation, and to 
serve as bridge to liver transplantation. 

Key words: hepatorenal syndrome, acute kidney injury, stage, vasopressors, albumin, 
transplantation.
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Оновлені рекомендації щодо визначення, діагностики та лікування 
гепаторенального синдрому

Державна установа «Інститут нефрології НАМН України»

Резюме. Гепаторенальний синдром (ГРС) є особливою формою гострого пошкодження нирок (ГПН) у па-
цієнтів з термінальною стадією хвороб печінки. ГПН є частим ускладненням у хворих на цироз печінки та асо-
ціюється зі збільшенням частоти госпіталізацій та зменшує виживання пацієнтів. Критерії ГПН у хворих на 
цироз створені недавно. Модифікація критеріїв визначення ГПН у таких пацієнтів змінили і діагностичні кри-
терії ГРС. Вони базуються на характеристиках стадій ГПН, їх використання дозволяє раніше ідентифікува-
ти зниження функції нирок та раніше розпочати лікування з використанням вазоконстрикторів та альбуміну. 
Отримані позитивні результати щодо використання NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) для дифе-
ренційної діагностики причин ГПН у хворих на цироз. Запропоновані режими лікування дозволяють підвищити 
середній артеріальний тиск через підвищення центрального венозного тиску, знизити вазоделятацію, таким 
чином, забезпечивши міст для трансплантації печінки. 

Ключові слова: гепаторенальний синдром, гостре пошкодження нирок.

Гепаторенальний синдром (ГРС) є найтяжчим 
фенотипом гострого пошкодження нирок (ГПН) та 
спричиняє найвищий рівень смертності у пацієнтів 
із цирозом печінки [1]. ГПН у таких хворих розви-
вається унаслідок портальної гіпертензії поєднаної 
з декомпенсованим цирозом та асцитом; медіана 
виживання становить від 2 тижнів до 6 місяців, за-
лежно від стадії ГПН [1]. 

Визначення, діагноз та класифікація. Протя-
гом тривалого часу ГРС   визначали як «функціо-
нальну ниркову недостатність, спричинену інтра-
ренальною вазоконстрикцією, яка  спостерігається 
у пацієнтів із термінальною стадією захворювання 
печінки, або у хворих з гострим алкогольним по-
шкодженням печінки або алкогольним гепатитом» 
[2]. Раніше вважали, що у патогенезі ГРС ключову 
роль відіграє вазоконстрикція у незміненій  нирці;  
морфологічно – нирка була інтактна [2]. Згідно з 
новою парадигмою – патогенез ГРС включає як 
гемодинамічні, так і запальні зміни. Відсутність 
протеїнурії та/або гематурії не є ознакою ГРС [1]. 
Дослідження з визначенням біомаркерів пошко-
дження нирок продемонстрували, що у пацієнтів з 
ГРС-ГПН може мати місце тубулярне  пошкоджен-
ня. Зрештою, ГРС може спостерігатися у пацієнтів 
з попередньо існуючою хворобою нирок (ХХН) [1].

Визначення типу ГРС (тип 1 або тип 2) базу-
ється на встановлені часового періоду підвищення 
концентрації креатиніну [3]:

zz тип 1 ГРС – визначався як підвищення кон-
центрації креатиніну крові щонайменше вдві-
чі (що свідчить про зменшення кліренсу кре-
атиніну на 50%) до рівня, який перевищує 	
221 мкмоль/л протягом періоду тривалістю 
менше 2 тижнів. На   момент встановлення 
діагнозу, як правило, у таких пацієнтів діурез 
менше ніж 400-500 мл/доб;

zz тип 2 ГРС – визначався як   підвищення 
концентрації креатиніну крові менше < 221 
мкмоль/л  протягом періоду тривалістю більше 
2 тижнів.   Головною клінічною ознакою ГРС 
2 типу є резистентний до діуретичної терапії 
асцид.

Згідно нещодавньому перегляду класифікації, 
тип 1 ГРС відповідає ГРС – ГПН. Відповідно, тип 
2 ГРС – це ГРС-ГХН або ГРС-ХХН (табл. 1) [4-6]. 

ГХН, гостра хвороба нирок; ГПН, гостре по-
шкодження нирок; ХХН, хронічна хвороба нирок; 
ШКФ, швидкість клубочкової фільтрації, sCr – 
концентрація креатиніну сироватки крові 

Патофізіологія ГРС. Згідно останніх даних 
декомпенсований цироз  індукує не тільки артері-
альну вазодилатацію внутрішніх органів   та змен-
шення серцевого викиду, а й системне запалення 
[7]. Вазодилатація судин внутрішніх органів, як на-
слідок  портальної гіпертензії, призводить до змен-
шення ефективного об`єму циркулюючої крові та 
стимулює активність ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи, що у свою чергу призводить до 
констрикції артеріальних судин   нирок та до роз-
витку ГПН [8]. 

Колесник Микола Олексійович

director@inephrology.kiev.ua
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Таблиця 1 

Порівняння попередньої та нової класифікацій ГРС [5]

Попередня класифікація Нова класифікація Критерії

ГРС 1 типу ГРС-ГПН

a)	абсолютне підвищення  sCr ≥26,5 мкмоль 
протягом 48 годин, або 

b)	діурез≤ 0,5 мл/кг протягом ≥6 годин або 
c)	підвищення sCr ≥50% від останнього 

амбулаторного ініціального вимірювання sCr 
протягом  останнього тижня

ГРС 2 типу
ГРС-ГХН

ШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2 протягом <3 місяців, 	
або	
зниження ШКФ ≥35% протягом < 3 місяців,	
або	
підвищення рівня креатиніну  ≥50 % 
протягом < 3 місяців

ГРС-ХХН ШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2 протягом ≥3 місяців

Порушення мікроциркуляції та запалення 
сукупно призводять до посилення сигналу, який 
генерують PAMPs (pathogen-associated molecular 
patterns)   та DAMPs (damage-associated molecular 
patterns)   на епітеліальних клітинах тубулярних 
канальців [9]. Розпізнавання цього сигналу при-
зводить до того, що інші епітеліальні клітини ту-
булярних канальців беруть участь у мітохондрі-
ально-медійованому метаболічному пригніченні 
та репріоритизації клітинних функцій на користь 
процесів виживання. Цей процес включає підви-
щення абсорбції натрію та хлоридів та збільшен-
ня їх доставки до macula densa, що в свою чергу є 
триггером подальшої активації ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи та зниження швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ). Зрештою, тяжкий 
холестаз   також може погіршити функцію нирок 
шляхом поглиблення запальних процесів та/або  
макроциркуляторної дисфункції, або шляхом по-
глиблення прямого пошкодження клітин каналь-
ців солями жовчних кислот [9]. 

Гепаторенальне ГПН (порівняно із гемоди-
намічним ГПН) має інший цитокіновий профіль, 
характеризується значно вищими рівнями інтер-
лейкіну-6, фактору некрозу пухлин-α, VCAM-1 
(Vascular cell adhesion molecule -1), інтенсивність 
цієї запальної відповіді є предиктором ризику пер-
систенції ГПН [3].

Таким чином, патофізіологія ГПН, зокрема 
ГРС-ГПН, у пацієнтів із декоменсованим  цирозом 
печінки є складнішою, ніж раніше вважалося. Це 
підтверджує концепцію, що ГРС-ГПН  не є чисто 
функціональним за своєю природою. Патогенез 
ГРС представлений на рис. 1.

Декомпенсований цироз печінки 
Портальна гіпертензія


Підвищена проникність кишківника

Транслокація бактерій


Системне запалення. Звільнення цитокінів


Вазодилатація артерій внутрішніх органів


Зниження ефективного артеріального об’єму
Підвищення серцевого викиду

Недостатність об’єму циркулююючої плазми для 
нормалізації  артеріального ефективного об’єму

Активація  затримки натрію та 
вазоконстрикторних механізмів


Затримка натрію та води

Ниркова вазоконстрикція
Зниження функції нирок

ГРС-ГПН

Рис. 1. Патогенез ГРС [10].

Загалом ГПН у пацієнтів можна встановлюва-
ти за 

zz критеріями RIFLE, які базуються на ви-
значенні трьох стадій ГПН (ризик, пошко-
дження та недостатність)  [4];

zz критеріями AKIN, які виділяють І,ІІ та ІІІ 
стадії ГПН [11];

zz критеріями KDIGO, які також виділяють 
ІІІ стадії ГПН [12].
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Кожна з цих класифікацій ГПН – KDIGO, 
RIFLE та AKIN – є якісними предикторами смерт-
ності [4].

ГПН за визначенням KDIGO (2012) [12] 
є  клінічним синдромом, який проявляється під-
вищенням концентрації креатиніну сироватки 
на ≥0,3 мг/дл (26,5 ммоль/л) протягом 48 год, або 

≥1,5-кратним підвищенням протягом останніх 
7 днів, або діурезом <0,5 мл/кг/год протягом 6 год 
(табл. 2). Вихідним рівнем креатиніну вважається 
рівень креатиніну протягом 3 місяців до моменту 
госпіталізації, якщо немає таких відомостей – про 
рівень креатиніну за останні 7 днів [12]. 

Таблиця 2

Класифікація ГПН  KDIGO

Стадія Креатинін крові Діурез

І
Збільшення ≥ 26,5 мкмоль/л або у 1,5 – 1,9 
разів від вихідного

Діурез < 0,5 мл/кг/год 
протягом  6-12 год.

ІІ
Збільшення у 2 – 2,9 рази 
від вихідного

Діурез < 0,5 мл/кг/год 
 12 і більше годин

ІІІ

Збільшення у ≥ 3 рази від вихідного або 
концентрація креатиніну ≥ 353,6 мкмоль/л, 
або початок діалізної ниркової замісної 
терапії, або зниження ШКФ менше 35 мл/
хв./1,73 м2  (у пацієнтів молодших 18 років)

Діурез < 0,3 мл/кг/год 
24 і більше годин або анурія протягом 
12 годин і більше

EASL Clinical Practice Guidelines (EASL CPGs) 
[13] є першими рекомендаціями щодо лікування 
декомпенсованого цирозу печінки. У цих реко-
мендаціях експертами описані основні підходи до 
лікування усіх ускладнень цирозу печінки, вклю-
чаючи ГРС, які раніше не фігурували у European 
Association for the Study of the Liver guidelines. 

zz У пацієнтів із захворюваннями печінки слід 
враховувати навіть незначне підвищення рівня 
креатиніну в крові, оскільки це може бути на-
слідком  значного зниження ШКФ.

zz Першим кроком діагностичного процесу  має 
бути встановлення, основи ГРС – ХХН, ГХН, 
ГПН або має місце  overlap між цими станами 
(див. табл. 1).

zz ХХН це   ШКФ ≤60 мл/хв/1,73 м2 з або без 
ознак ураження ниркової паренхіми (протеї-
нурія/гематурія/УЗД ознаки) тривалістю біль-
ше 3 місяців.

zz Необхідно встановити причину та стадію ХХН 
відповідно ШКФ. Слід підкреслити, що у па-
цієнтів із цирозом печінки будь-яка формула 
визначення ШКФ дещо підвищує її величину.

У пацієнтів із цирозом печінки діагноз ГПН 
має базуватися на адаптованих критеріях KDIGO, 
або на підвищенні рівня креатиніну на >26,5 
мкмоль від вихідного протягом 48 годин, або на 
≥50% підвищенні від вихідного рівня протягом 
менше ніж протягом 3 місяців.

Стадійність ГПН у структурі ГРС має базува-
тися на адаптованій класифікації KDIGO, яка ви-
діляє у першій стадії ГПН 1А та 1В стадії, залежно 
від рівня креатиніну відповідно <0,132 мкмоль  або  
≥0,132 мкмоль [14].

У 2015 році Міжнародний Клуб Асциту 
(International Club of Ascites – ICA) запропонував 
новий консенсус щодо діагностики та лікування 
ГПН у пацієнтів із цирозом печінки. 

Критерії ГРС-ГПН ICА [4]:

1.	 Діагноз  цирозу печінки та асциту

2.	 Діагноз ГПН згідно ICA-AKI критеріям

3.	 Відсутність відповіді на відміну діуретиків та 
збільшення об`єму циркулюючої плазми

4.	 Відсутність шоку

5.	 Відсутність застосування нефротоксичних лі-
карських засобів (НПЗП і  т.п.) 

6.	 Відсутність лабораторних ознак пошкодження 
паренхіми нирок (протеїнурія > 500 мг/добу; 
мікрогематурія > 50 еритроцитів у п/з);  та УЗД 
змін.

Базуючись на нових критеріях ICA-AKI, були 
створені діагностичні критерії ГРС-ГПН у хворих 
на цироз печінки (табл. 3) [3, 4-6]. Також консен-
сус уперше запропонував визначення стадійнос-
ті ГПН для пацієнтів із цирозом печінки (табл. 4)	
[3, 4-6].
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Таблиця 3

Діагностичні критерії ГРС-ГПН у хворих на цироз печінки

Визначення Функціональні критерії Структурні критерії

ГПН 
Підвищення рівня креатиніну  ≥50% протягом 7 днів,
або	 підвищення рівня креатиніну ≥26,5мкмоль протягом 48 годин

Критеріїв немає

ГХН
ШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2 протягом <3 місяців, 
або	 зниження ШКФ ≥35% протягом < 3 місяців,
або	 підвищення рівня креатиніну  ≥50 % протягом < 3 місяців

Пошкодження нирок 
протягом <3 місяців

ХХН ШКФ <60 мл/хв на 1,73 м2 протягом ≥3 місяців
Пошкодження нирок 
протягом ≥3 місяців

Таблиця 3

 Стадійність ГПН у хворих на цироз печінки за критеріям ICA-AKI [8]

Стадія 1. Підвищення рівня креатиніну ≥26,5 мкмоль/л або підвищення рівня креатиніну ≥ ніж у 1,5- 
2 рази від вихідного.

Стадія 2. Підвищення рівня креатиніну > ніж у 2 – 3 рази від вихідного.

Стадія 3. Підвищення рівня креатиніну > у 3 рази від вихідного або  підвищення рівня креатиніну ≥ 
353,6  мкмоль/л, або початок замісної ниркової терапії.
Важливо підкреслити, що у хворих на цироз печінки може бути не тільки ГРС-ГПН, а й преренальна, 
ренальна та постренальна ГПН [8].

ГХН, гостра хвороба нирок; ГПН, гостре пошкодження нирок; ХХН, хронічна хвороба нирок; ШКФ, 
швидкість клубочкової фільтрації

Оскільки біопсія нирок проводиться у хворих 
на ГПН нечасто, у повсякденну клінічну практи-
ку слід впровадити визначення біомаркерів – на-
приклад, neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) сечі для диференційної діагностики між 
гострим тубулярним некрозом та ГРС.

Медикаментозна терапія. Як тільки встанов-
лено діагноз ГРС-ГПН, пацієнтам мають бути 
призначені вазоконстриктори та інфузії альбуміну 
(рис. 2, 3). 

Встановлений
діагноз ГРС

Альбумін +
вазоконстриктори

Обґрунтування
вазоконстрикторної

терапії: протидіє
дилатації артерій

внутрішніх органів,
поліпшує перфузію

нирок

Лікування ГРС Мішені Механізми дії

Норепінефрин,

норадреналін

Агоніст α1 та α2
адренергічних рецепторів

Агоніст β1 адренергічних
рецепторів

Системна вазоконстрикція
Підвищення частоти серцевих
скорочень, серцевого викиду

Мідодрин Агоніст α1
адренергічних рецепторів

Системна вазоконстрикція

Октреотид Аналог соматостатину Системна вазоконстрикція

Терліпрессин Аналог вазопрессину Системна вазоконстрикція

Рис. 2.  Рекомендації ЕАSL (2018) з лікування ГРС [4].
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ГПН стадія 1А ГПН стадія >1А

Моніторинг
Ліквідувати фактори ризику (відмінити

НПЗЛЗ*, інші нефротоксичні лікарські засоби,
вазодилататори, діуретини, бета-блокатори,

збільшити об'єм плазми,  профілактика
або  лікування інфекційних ускладнень)

Відмінити діуретини, альбумін 1 г/кг
протягом 2 днів

Повна
ремісія

Часткова
ремісія

Прогре-
сування

Відповідь 

Так Ні

Чи має ГПН критерії ГРС?

Так Ні

Вазоконстрик-
тори та 

альбумін

Специфічне 
лікування інших 
фенотипів ГПН

Подальше 
лікування ГПН

Спостереження 

*НПЗЛЗ – нестероїдні протизапальні лікарські засоби

Рис. 3. Лікування залежно від стадії за за ГПН [4].

Оцінка безпосередніх результатів лікування: 
повна ремісія – рівень креатиніну ≤ 26,5 мкмоль/л 
від вихідного рівня; часткова ремісія – зменшення 
стадії ГПН (наприклад перехід ІІІ у ІІ або остан-
ньої у І стадію). У випадках повторного загострен-
ня ГРС-ГПН після відміни лікування має   бути 
призначений повторний курс терапії [13, 15].

У хворих на  ГПН з резистентним асцитом піс-
ля терапевтичного парацентезу необхідно викона-
ти інфузію альбуміну,   навіть   якщо був забраний 
невеликий об`єм асцитичної рідини. Об`єм замі-
щення визначається рівнем протеїнемії/альбумі-
немії та стадії ГПН-ГРС.

Cavallin M et al. (2015) порівнювали ефектив-
ність терліпресину versus поєднаного застосування  
мідодрину і октреотиду з альбуміном [16]. У цьому 
проспективному мультицентровому дослідженні 
автори рандомізували 48 дорослих пацієнтів із ти-
пом 1 ГРС або 2 типом ГРС (для лікування терлі-
пресином або мідодрином та октреотидом. Пацієн-
тів включали у дослідження за умов наявності кри-
теріїв ГРС та після інфузії альбуміну 1г/кг на добу 
протягом 48 годин. Терліпресин застосовувався у 
вигляді довенної інфузії в дозі 3 мг/добу кожні 48 
годин, доза підвищувалася, якщо рівень креатині-

ну зменшувався менше ніж на 25% (максимальна 
доза 12 мг/ доб) + альбумін 1 г/кг довенно у перший 
день, потім 20-40 г/доб довенно. Мідодрин в другій 
групі застосовували  перорально в дозі 7,5 мг кож-
ні 8 годин до 12,5 мг кожні 8 годин + октреотид у 
дозі 100 мкг кожні 8 годин до 200 мкг кожні 8 годин. 
Дози мідодрину та окреотиду підвищували кожні 8 
годин, якщо зниження креатиніну було меншим 
ніж 25%. Альбумін 1 г/кг довенно у перший день, 
потім 20-40 г/доб довенно. Повна ремісія в групі 
терліпресину спостерігалася у 56% хворих, у групі 
мідодрину з октреотидом – у 15% пацієнтів. Част-
кова ремісія у групі терліпресину спостерігалася 
у 5% хворих, у групі мідодрину з октреотидом – у 
24% пацієнтів [16].

Srivastava et al. (2015) [17] описали порівняльне 
рандомізоване відкрите дослідження лікування 40 
пацієнтів з ГРС типу 1 та 40 пацієнтів із ГРС типу 
2 терліпресином або допаміном із фуросемідом 
тривлістю 5 діб. Терліпресин застосовували довен-
но у дозі 0,5 мг кожні 6 годин  з альбуміном 20 г/доб 
довенно. Допамін застосовували у вигляді довенної 
інфузії 2 мкг/кг/хв з фуросемідом 0,01 мг/кг/доб та 
альбуміном 20 г/доб довенно; різниці у виживанні 
пацієнтів не встановлено (табл. 4).

Таблиця 4

Результaти терапії ГРС [17]

Терліпресин Допамін + фуросемід

До лікування Після лікування Р До лікування Після лікування Р

Тип 1 ГРС

Креатинін (мг/дл) 3,8 ± 1,4 3,6 ± 1,8 0,43 4.1±1,5 3,7 ± 2,2 0,19

Діурез (мл/доб) 278 ± 136 765 ± 699 < 0,01 220 ± 134 706 ± 595 < 0,01
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Продовження таблиці 4

Терліпресин Допамін + фуросемід

До лікування Після лікування Р До лікування Після лікування Р

Тип 2 ГРС

Креатинін (мг/дл) 1,9 ± 0,4 1,6 ± 0,6 < 0,01 2,0 ±0,3 1,5 ± 0,7 < 0,01

Діурез (мл/доб) 269 ± 132 1248 ± 922 < 0,001 276 ± 127 1140 ± 627 < 0,001

Доцільність поєднаного застосування терлі-
пресину з альбуміном була продемонстрована ще 
у двох дослідженнях [18, 19], частота повної або 
часткової ремісії становила 64 – 76%, або 46 – 56% 
відповідно. Два мета-аналізи свідчать, що терапія 
терліпресином з альбуміном покращує не тільки 
функцію нирок, а й виживання пацієнтів [7, 20]. 
Терліпресин з альбуміном значно ефективніші, 
ніж терліпресин як монотерапія, оскільки альбу-
мін, підвищуючи об’єм циркулюючої крові, про-
тидіє зниженню серцевого викиду, викликаного 
ГРС та застосуванням терліпресину [21]. Окрім 
того, позитивний вплив мають антиоксидантні та 
антизапальні властивості альбуміну [22]. Альбумін 
застосовують у дозі 20–40 г/доб  до досягнення по-
вної ремісії (рівня креатиніну нижче 0,132 мкмоль) 
чи максимум 14 днів, або до часткової ремісії (зни-
ження рівня креатиніну ≥50% для значень вищих за 
0,132 мкмоль). 

Терліпресин у вигляді довготривалої довен-
ної інфузії   забезпечує більш стабільний ефект 
щодо зниження рівня портальної гіпертензії, ніж 
внутрішньовенні болюси [19]. Найчастішими по-
бічними ефектами   терліпресину є діарея, біль у 
животі, циркуляторне перевантаження, кардіо-
васкулярні ішемічні ускладнення, які виникають 
у 45–46% пацієнтів, особливо якщо він застосо-
вується болюсно   [19]. Частота відміни терліпре-

сину унаслідок побічної дії складає 20%. Частота 
загострення ГРС після відміни лікування складає 
20%. Норадреналін у вигляді довготривалої вну-
трішньовенної інфузії в дозі  0,5–3 мг/год, також 
підвищував артеріальний тиск, зворотність го-
строї ниркової недостатності та виживання про-
тягом одного місяця [10].

Найбільш значущі фактори, які зменшують 
відповідь на вазоконстриктори: рівень креатиніну, 
інтенсивність запального процесу,  ступінь холес-
тазу [23]. Той факт, що чим вища креатинемія тим 
менша ефективність   терліпресину з альбуміном, 
свідчить про доцільність застосування критеріїв 
KDIGO для діагностики ГПН у пацієнтів із ГРС 
та є основою алгоритму лікування таких хворих 
(рис.3).   Нещодавно також було продемонстрова-
но, що за однакового рівня креатиніну частота по-
зитивного ефекту лікування зворотно пропорційна  
кількості уражених органів [23]. 

Rodriquez E. et al. (2015) [24] оцінили ефек-
тивність застосування терліпресину довенно в дозі 
1 мг щочотири години із підвищенням дози кож-
ні 3 доби, якщо креатинін знижується більше ніж 
на 25% з альбуміном 1 г/кг маси тіла, потім 20-40 
г довенно на добу у 56 пацієнтів із 2 типом ГРС 
протягом максимум 15 діб. Позитивні результати 
лікування спостерігалася у 19 із 31 пацієнта (61%) 
(табл. 5) [24].

Таблиця 5

Результати лікування терліпресином та альбуміном пацієнтів з ГРС 2 типу [24]

До лікування Після лікування Величина Р

sCr, мг/дл 2,1 ± 0,2 1,2 ± 0,2 < 0,001

ШКФ, мл/хв 31 ± 6 62± 17 < 0,001

Na сироватки крові, мЕкв/л 126± 6 132 ± 7 0,002

Об’єм сечі, мл/доб 0,831 ± 307 1042 ± 510 0,16

MELD 22 ± 4 19 ± 5 0,002

Клінічні рекомендації EASL  щодо лікування 
ГРС [13]
zz Пацієнти із ГРС-ГПН стадії >1A мають лікувати-

ся вазоконстрикторами та альбуміном.

zz Терліпресин та альбумін є терапією першої лінії 
для лікування ГРС-ГПН. Терліпресин застосову-
ється довенно-болюсно 1 мг кожні 4-6 годин або 
довенної довготривалої інфузії в ініціальній дозі  

2 мг/добу. У разі відсутності ефекту лікування 
(зниження рівня креатиніну <25% від пікового 
рівня) протягом 2 днів доза терліпресину має бути 
збільшена поступово до максимуму 12 мг/доб.

zz •	 20% альбумін   має застосовуватися в дозі  
20–40 г/доб. Моніторинг рідинного балансу  
повинен запобігти   циркуляторному переван-
таженню.  В ідеалі, крім рутинного моніторин-
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гу пацієнтів із ГРС – ГПН, слід застосовувати  
серійні вимірювання центрального венозного 
тиску для запобігання циркуляторного пере-
вантаження, оптимізації рідинного балансу та 
вибору дози альбуміну.

zz Альтернативою терліпресину може бути нора-
дреналін, однак, доказова база його застосу-
вання є недостатньою.

zz На відміну від терліпресину, застосування но-
радреналіну вимагає центрального венозного 
контуру та переводу пацієнта у відділення ін-
тенсивної терапії; за відсутності терліпресину 
та норадреналіну можливе використання  мідо-
дрину та октреотиду, але їх ефективність є зна-
чно нижчою.

zz Критерії ефективності лікування:

•• повна ремісія – повернення рівня креати-
ніну до меж ≤26,5 мкмоль/л від вихідного 
рівня; 

•• часткова ремісія  – зниження рівня креати-
ніну до  ≥26,5 мкмоль/л вище вихідного рів-
ня; погіршення – прогресування хвороби.

zz Побічні реакції терліпресину та норадрена-
ліну включають ішемічні та кардіоваскулярні 

ускладнення, тому до початку лікування у па-
цієнта слід визначити наявність відповідних 
факторів ризику. Тривалість лікування пацієн-
тів з ГРС - ГПН може бути різною залежно від 
типу та ступеню тяжкості  ГРС, але не більше 2 
тижнів.

zz У випадках загострення ГРС-ГПН після відмі-
ни терапії курс лікування слід продовжити.

zz Застосування терліпресину з альбуміном також 
є ефективним  у лікуванні ГРС без ознак ГПН 
(ГРС другого типу). Однак, у такому разі     за-
гострення після відміни терапії є передбачува-
ним, але дані щодо впливу такого лікування на 
довготривале виживання неоднозначні. 

Таким чином, нове визначення ГРС призвело 
до більш ранньої діагностики  порушення функції 
нирок та більш точного прогнозування перебігу 
ГРС. Відповідно до нових критеріїв діагностики  
ГРС, лікування вазоконстрикторами та альбумі-
ном  слід розпочинати за наявності його І А ста-
дії, що значно покращує безпосередні результати 
лікування.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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ЖУРНАЛ СТРУКТУРОВАНО  
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1.	 Точка зору
2.	 Проблеми організації та економіки нефрологічної 

допомоги

3.	 Оригінальні наукові роботи

4.	 Школа нефролога

5.	 Редакційна інформація, інформація про наукові фо-
руми, коментарі, рецензії, знаменні дати.

Перший розділ. В цьому розділі друкуються статті, 
які відображають точку зору на конкретну проблему ав-
тора чи авторів. 
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медичної допомоги та її економічний аналіз. 

У третьому розділі розміщуються статті, які знайом-
лять з результатами оригінальних досліджень. 

Розділ “Школа нефролога” друкує роботи, метою 
яких є підвищення  нефрологічної грамотності читачів.

Останній розділ інформує про основні науково-
практичні події, публікує рецензії, редакційну інформа-
цію і т.п.

Рукопис разом з дозволом на його використання на-
правляється до редакції тільки в електронному варіанті 
через он-лайн систему, яка міститься на сайті журналу. 
У редакції здійснюється двостороннє сліпе (анонімність 
рецензента та автора) наукове рецензування і літератур-
не редагування статей. 

Дозвіл на використання рукопису можна заванта-
жити за посиланням 

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

До публікації приймаються оригінальні роботи, 
огляди літератури, лекції, короткі повідомлення, реко-
мендації практичним лікарям, опис випадків з практики, 
інформація про наукові форуми.

Редакція не приймає раніше опубліковані роботи 
або статті, прийняті до друку в інших виданнях.

Статті публікуються українською, російською та ан-
глійською мовами. Файл зі статтею представляти у фор-
маті Microsoft Word (розширення *.doc, *.docx, *.rtf).

ПОСЛІДОВНІСТЬ РОЗМІЩЕННЯ 
МАТЕРІАЛУ НАСТУПНА: 

1.	 Ініціали та прізвища авторів англійською мовою;

2.	 Назва статті англійською мовою; 
3.	 Назва установи та організації, в якій працюють авто-

ри англійською мовою;

4.	 Резюме статті англійською мовою;
5.	 Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що роз-

кривають зміст   статті) англійською мовою;
6.	 УДК;
7.	 Ініціали та прізвища авторів мовою, якою написана 

стаття;
8.	 Назва статті (мовою оригіналу);
9.	 Назва установи та організації, в якій працюють авто-

ри, місто (мовою статті);
10.	Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що роз-

кривають зміст   статті) мовою статті;
11.	Резюме мовою статті; 
12.	Текст статті;
13.	Розкриття потенційних конфліктів інтересів;
14.	Інформація про внесок кожного учасника;
15.	Список використаних джерел під назвою «Література 

(References)», оформлений відповідно до стандарту 
Vancouver stylе;

16.	Відомості про відповідального автора: ПІБ, наукове 
звання, посада та місце роботи; e-mail (обов’язково) 
та робочий телефон.

Формат тексту рукопису.  Текст статті друкується 
шрифтом Times New Roman, розмір 14 pt, з полуторним 
міжрядковим інтервалом. Відступи з кожного боку сто-
рінки 2 см. На всі ілюстрації, графіки і таблиці мають 
бути посилання в тексті.

Виділення в тексті можна робити курсивом або на-
півжирним шрифтом, НЕ підкресленням. З тексту слід 
видалити всі перенесення, повторювані пропуски, зайві 
розриви рядків (в автоматичному режимі через сервіс 
Microsoft Word “знайти і замінити”).

Файл з текстом статті містить всю інформацію для 
публікації, у тому числі рисунки і таблиці після їх першо-
го згадування.
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Структура рукопису  має відповідати наведеному 
шаблону (залежно від типу роботи).

УДК розміщується у верхньому лівому куті.
Автори. Прізвище авторів вказувати після ініціалів 

(О. С. Іванов, С. І. Петров), жирним шрифтом, мо-
вою оригіналу та англійською мовою, вирівнювання за 
центром. ПІБ авторів англійською необхідно вказувати 
відповідно з закордонним паспортом, або як в раніше 
опублікованих зарубіжних журнальних статтях. Автори, 
які публікуються вперше і не мають закордонного пас-
порта, мають скористатися стандартом транслітерації 
КМУ—2010. 

Бажано додати посилання на власні офіційні ін-
тернет сторінки автора(ів) (https://.......), Scopus ID, 
Researcher ID або ORCID ID для розміщення гіперпоси-
лання на сайті журналу та pdf-версії статті.

Назва статті англійською мовою та мовою оригіна-
лу розміщується за центром після прізвищ авторів жир-
ним шрифтом («Оцінка резидуальної функції нирок у 
хворих на ХХН VД СТ. та підходи до її збереження»). 
Англомовна назва має бути грамотною з точки зору ан-
глійської мови та повністю відповідати україно/росій-
ськомовній назві за змістом. 

Установа. Необхідно наводити офіційну повну на-
зву установи (без скорочень). Після назви установи через 
кому зазначити назву міста та країни. Якщо у досліджен-
ні брали участь автори з різних установ, слід співвіднести 
назви установ і прізвища авторів за допомогою цифро-
вих індексів у верхньому регістрі. Під назвою необхідно 
додати інтернет адресу (https://.......) офіційної сторінки 
установи.

Реферат (якщо робота оригінальна) має бути струк-
турованим: мета, матеріали і методи, результати, висно-
вки. Реферат має повністю відповідати змісту роботи, 
обсяг тексту не менше 1 800 знаків (з пропусками). Ре-
зюме до публікацій, що подаються в інші розділи жур-
налу (1,2,4,5) оформляється довільно, але з таким самим 
обсягом. 

Англомовна версія резюме статті за змістом і струк-
турою (Aim, Methods, Results, Conclusions) повністю від-
повідає україно/російськомовній.

Ключові слова. Необхідно вказати ключові слова — 
від 3 до 10 для індексування статті в пошукових систе-
мах. Ключові слова повністю відповідають українською/
російською та англійською мовою. Для вибору ключових 
слів англійською використовують тезаурус Національної 
медичної бібліотеки США (Medical Subject Headings — 
MeSH).

Текст статті  (українською або російською мовою) 
структурований за розділами: вступ (актуальність), мета, 
матеріали і методи, результати, обговорення, висновки. 
Розділ «Обговорення» є обов’язковим та має включати 
3000-3500 знаків без пробілів.

Розкриття потенційних конфліктів інтересів
Автори повинні розкривати всі відносини або ін-

тереси, які можуть мати прямий або потенційний вплив 
чи надати упередженість в роботі. Хоча автор, можливо, 
не відчуває, що існує який-небудь конфлікт, розкриття 
відносин і інтересів забезпечує більш повний і прозорий 

процес, що призводить до точної і об’єктивної оцінки 
роботи.

Усвідомлення реального або передбачуваного кон-
флікту інтересів - це перспектива, на яку мають право 
читачі. Це не означає, що фінансові відносини з органі-
зацією, яка спонсорувала дослідження або компенсацію, 
отриману за консультаційну роботу є недоречними.

Приклади потенційних конфліктів інтересів, які 
прямо або побічно пов’язані з дослідженням, можуть 
включати, але не обмежуються наступним:

yy Наукові гранти від фінансових агентств (прохан-
ня надати дані про спонсора дослідження та номер 
гранту)

yy Гонорари за виступи на симпозіумах

yy Фінансова підтримка участі в симпозіумах

yy Фінансова підтримка освітніх програм

yy Зайнятість або консультації

yy Підтримка з боку спонсора проекту

yy Посада в консультативній раді або раді директорів 
або в інших відносинах управління

yy Кілька філій

yy Фінансові відносини, наприклад, пайову участь або 
інвестиційний інтерес

yy Права інтелектуальної власності (наприклад, патен-
ти, авторські права і роялті від таких прав)

yy Утримання чоловіка і / або дітей, які можуть мати 
фінансовий інтерес до роботи

Крім того, слід розкривати інтереси, що виходять за 
рамки фінансових інтересів і компенсації (нефінансові 
інтереси), які можуть бути важливі для читачів. Вони мо-
жуть включати, але не обмежуються, особисті відносини 
або конкуруючі інтереси, прямо або побічно пов’язані з 
цим дослідженням, або професійні інтереси або особисті 
переконання, які можуть вплинути на ваше дослідження.

Відповідальний автор збирає форми розкриття кон-
флікту інтересів від усіх авторів. В авторській співпраці, 
де допускаються формальні угоди про представництво, 
для відповідного учасника досить підписати форму роз-
криття від імені всіх авторів.

Приклади розкриття інформації
Дослідження фінансувалося Х (грант № X).
Конфлікт інтересів: автор A отримав дослідні гран-

ти від компанії A. Автор B отримав гонорар доповідача 
від компанії X і володіє акціями в компанії Y. Автор C є 
членом комітету Z.

Конфлікт інтересів: автори заявляють, що у них не-
має конфлікту інтересів.

Подяка.  Автори можуть висловити подяку особам 
та організаціям, що сприяли публікації статті, але не є 
її авторами.

Інформація про внесок кожного учасника  (і осіб, 
зазначених у розділі “подяка”).

Приклад: О.С. Іванов - концепція та дизайн дослі-
дження, І.П. Петров - аналіз отриманих даних, оформ-
лення тексту роботи.

Автори висловлюють подяку (Прізвище І. Б.) за 
оформлення ілюстрацій.

Список літератури.  У бібліографії (пристатейному 
списку літератури) кожне джерело зазначають з ново-
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го рядка під порядковим номером. Вимоги до оформ-
лення літературних джерел за Vancouver stylе детально 
представлено на сайті журналу. Після кожного джерела 
ОБОВʼЯЗКОВИМ є додавання його інтернет адреси 
(https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/22).

Перед відправкою автори мають здійснити самопе-
ревірку тексту наукової статі на:

1.	 Плагіат. Україно та російськомовні тексти статті пе-
ревіряють на плагіат за допомогою програми eTXT 
Антиплагиат https://www.etxt.ru/antiplagiat, що є не-
обхідною умовою для передачі статті для подальшого 
рецензування. Рівень індивідуальності дослідження 
має бути не нижчий 80%.

2.	 Науковий стиль викладення матеріалу.

3.	 Тавтологію – повторювання у тексті.

4.	 Універсальність викладення матеріалу (читабель-
ність). Текст статті має легко та просто сприйматися, 
не бути переобтяженим абревіатурами, спеціальною 
вузькопрофільною термінологією або такою, що не 
набула міжнародної адаптації. Речення мають бути 
простими, лаконічними і нести завершений зміст.

5.	 Кількість посилань на статті та наукові матеріали з 
ідентифікатором DOI (не менше 80 %).

6.	 Відповідність вимогам видання.

ПОМИЛКИ, ЩО НАЙЧАСТІШЕ ВИНИКЮТЬ 
У ПОДАНИХ РУКОПИСАХ:

1.	 Використовують у реченнях «зайві» слова і вирази. 
Усього зайвого треба уникати. Керуйтеся правилом: 
«Якщо слово з речення можна викинути і при цьому 
зміст не втрачено – слово треба викинути». Це саме 
стосується і більших за обсягом фрагментів тексту.

2.	 Не вірно вказують одиниці виміру. Системні одини-
ці виміру системи СІ наводять без крапки (м, г, га, 
моль), а нестандартизовані одиниці – за скорочен-
нями.

3.	 Треба розрізняти символи «—», «–» та «-». Перший із 
них у рукописах не використовують.

4.	 Більшість редакторських правок обумовлені неві-
рним вживанням слів «в», «у», «і», «та», «з», «із», «зі».

5.	 У статтях не використовують вирази «на протязі» – 
заміняємо «протягом», «найбільш потужний» – 
«найпотужніший», «при» – «у разі» і т. п.

6.	 Зайве використання слова «було». Треба уникати 
слова «було»: без нього, зазвичай, зміст речення не 
зміниться.

7.	 Скорочення наукових термінів у статті треба звести 
до мінімуму.

8.	 Назви таблиць і рисунків (та примітки до них) по-
винні бути «вичерпними». Читач не повинен додат-
ково перечитувати «Матеріал і методи досліджень» 
або назву роботи, щоб розібратися у змісті таблиці 
чи рисунка.

9.	 Статті найчастіше відхиляються редколегією через 
відсутність статистичного опрацювання первинних 
даних (загальні вимоги до фахових публікацій).

10.	 Не рекомендовано вживати в тексті пасивний залог: 
«проби відбиралися», замість цього – «проби відби-
рали»; «дослідження здійснювалися» – «досліджен-
ня здійснили».

11.	 Якщо виникають питання щодо оформлення чи 
представлення певних даних у статті – можна брати 
зразок останнього номеру журналу.

12.	 Відсутня можливість редагування рисунків, таблиці, 
формул, наведених у роботі. Необхідно надати ре-
дакції змогу їх редагувати, тобто не використовувати 
нестандартні програми.

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

https://www.etxt.ru/antiplagiat
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