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ТОЧКА ЗОРУ

11 березня 2020 року ВОЗ об’явила глобальну пандемію 
COVID-19, викликану SARS-Co-V-2. Достатньо швидко стало зро-
зуміло, що у інфікованих пацієнтів спостерігаються, по-перше, 
прояви уражень сечової системи, які були відсутні до інфікування; 
по-друге, частота інфікування хворих на ХХН вища, ніж у популя-
ції загалом та суттєво збільшується відповідно до стадії ХХН.

Тобто, виникла необхідність верифікації встановлених патоло-
гічних маркерів ураження сечової системи відповідно до номенкла-
тури хвороб нирок УАН і ФТН 2018 та KDIGO 2020.

Очевидно, що наявність патологічних маркерів ураження сечо-
вої системи, які були відсутні до інфікування, дозволяє кваліфіку-
вати їх як гостру хворобу нирок або розлади, включаючи гостре по-
шкодження нирок  (ГПН). ГПН є життя загрожуючим ускладнен-
ням та вимагає індивідуального визначення об›єму і частоти моні-
торингу та послідовності лікувальних заходів для недопущення або 
мінімізації прогресування ГПН.

Що стосується хворих на ХХН І-V ст., то їх необхідно розділити 
на групи ризику (низький, середній, високий, дуже високий) інфі-
кування SARS-Co-V-2 та виникнення ГПН.

Хворі на ХХН VД, особливо ХХН VГД, із зрозумілих причин, 
є найбільш вразливою щодо інфікування SARS-Co-V-2 категорією 
пацієнтів, у зв›язку з чим вимагають постійної уваги та контролю.

Для підвищення рівня інформованості лікарів-нефрологів та 
забезпечення належного рівня діагностики, профілактики та ліку-
вання  хворих на COVID-19 з ураженням сечової системи та паці-
єнтів з ХХН усіх стадій інфікованих SARS-Co-V-2, була створена 
експертна група УАН і ФТН, яка з урахуванням міжнародного та 
власного досвіду створила національні медико-технологічні доку-
менти (адаптовані клінічні рекомендації), присвячені вище пере-
ліченим проблемам.

З накопиченням власного досвіду та досвіду зарубіжних фахів-
ців  перелік медико-технологічних документів буде збільшуватись, 
а їх зміст оновлюватись.

Будемо щиро вдячні за Ваші зауваження та пропозиції.

Від імені редакції	 М. Колесник
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COVID-19 & Kidney: 
Adapted Clinical Guidelines

Abstract. During the global COVID-19 pandemic, there was an urgent need to make 
complex clinical decisions about the management of chronic kidney disease (CKD)
patients. Since a significant number of CKD patients have impaired renal function 
or receive immunosuppressive (IS) therapy, they belong to a high-risk group for 
adverse effects of COVID-19 infection. In addition, the overwhelming majority of 
CKD patients have co-morbidities, which not only increases the risk of SARS-CoV-2 
infection, but also the formation of life-threatening complications of COVID-19. 
Currently, there are no data on the best practices for the management of CKD patients 
during the COVID-19 pandemic. However, based on the existing research presented 
by leading renal associations (ERA-EDTA, Kidney Care UK, The Renal Association), 
NICE Rapid Guidelines on this topic, and our own experience, the expert group of the 
Ukrainian Association of Nephrologists and Kidney Transplant Specialists has created 
the Adapted Clinical Recommendations for the Management Of Patients with CKD 
stages 1-4 during the COVID-19 pandemic.

The proposed clinical guidelines aimed to classify all CKD patients at risk for SARS-
CoV-2 infection and hospitalization. The key characteristics of each class of kidney 
disease are the kidney functional level, determined by the glomerular filtration rate 
(GFR), daily urinary protein excretion, hypertension, medication intake and other 
additional characteristics.

All of the following clinical guidelines have a level of evidence of 2C.

Keywords: COVID-19 pandemic, chronic kidney disease, patients, immunosuppressive 
therapy, glomerulonephritis, anti-epidemic measures, treatment.
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Ведення хворих на ХХН I-IV стадій в умовах пандемії COVID-19: 
Адаптовані клінічні рекомендації Української асоціації нефрологів 

і фахівців з трансплантації нирки
Українська асоціація нефрологів і фахівців з трансплантації нирки

Склад експертної групи: 
Голова: М. Колесник
Заступники: Н. Степанова, І.Дудар
Члени: Е. Красюк, Л. Ліксунова, Л. Снісар

Резюме. Під час пандемії COVID-19 виникла необхідність приймати  складні клінічні рішення щодо ве-
дення хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН). Пацієнти з ХХН належать до групи високого ризику щодо неспри-
ятливих наслідків інфікування COVID-19, адже значна їх кількість має порушення функції нирок або отримує 
імуносупресивну (ІС) терапію. Крім того, серед хворих на ХХН багато осіб старшої вікової групи з високим 
рівнем коморбідності,  що не тільки підвищує ризик інфікування SARS-CoV-2, а і формування життя загрожу-
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Вступ. Під час пандемії COVID-19 виникла 
необхідність приймати   складні клінічні рішення 
щодо ведення хворих на хронічну хворобу нирок 
(ХХН). Пацієнти з ХХН належать до групи висо-
кого ризику щодо несприятливих наслідків інфі-
кування COVID-19, адже значна їх кількість має 
порушення функції нирок або отримує імуносу-
пресивну (ІС) терапію. Крім того, серед хворих на 
ХХН багато осіб старшої вікової групи з високим 
рівнем коморбідності,  що не тільки підвищує ри-
зик інфікування SARS-CoV-2, а і формування жит-
тя загрожуючих ускладнень COVID-19. На сьогод-
ні не існує даних щодо кращої практики ведення 
хворих на ХХН в умовах пандемії COVID-19. 

Тим не менш, на основі існуючих досліджень 
з цієї проблеми, представленої провідними нир-
ковими асоціаціями   (ERA-EDTA, Kidney Care 

UK, The Renal Association) та рекомендацій NICE, 
з урахуванням власного досвіду експертна група 
Української асоціації нефрологів і фахівців з тран-
сплантації нирки створила адаптовані клінічні ре-
комендації щодо ведення хворих на ХХН I-IV ста-
дій в умовах пандемії COVID-19.

Пропоновані клінічні рекомендації мають 
на меті розподілити усіх хворих на групи ризику 
SARS-CoV-2 інфікування та показаннями до гос-
піталізації. Ключовими характеристиками кожно-
го класу хвороб нирок є функціональний стан ни-
рок, визначений за рівнем швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ), добова екскреція білку, рівень 
артеріальної гіпертензії, прийом ІС лікарських за-
собів та інші додаткові характеристики.

Усі нижче подані положення клінічних реко-
мендацій мають рівень доказовості 2С.

Рекомендації. 

Групи ризику інфікування SARS-CoV-2 хворих на ГХН або ХХН

Характеристики
Ризик SARS-CoV-2 інфікування

Низький Середній Високий Дуже високий

Вік пацієнтів < 65 років < 65 років > 65 років > 65 років

Клас хвороб
ХХН І-ІІ,
ГХН О, І,

ГПН І 

ГХН ІІ, 
ГПН ІІ,
ХХН ІІІ

ГХН ІІІ, 
ГПН ІІІ,
ШПГН,
ХХН IV

ГПН ІІІ,
ХХН V

Рівень добової 
протеїнурії

≤ 500 мг/д > 500 < 3000 мг/д ≥ 3000 мг/д ≥ 7000 мг/д

ШКФ

≥ 60 мл/хв/м2 або 
стабільний рівень 
ШКФ протягом 

останніх 	
3-6 місяців 

30-59 мл/хв/м2 ≤ 30 мл/хв/м2 ≤ 15 мл/хв/м2

або НЗТ

Артеріальна 
гіпертензія

І ст І ст ІІ ст ІІ ст

ІС терапія відсутня
Преднізолон
≤ 10 мг/д

Преднізолон ≥ 20 мг/д,
Азатіоприн,

Мофетилу мікофенолат,
Циклофосфамід,

Циклоспорин,
Такролімус,
Ритуксимаб

*	 ГХН – гостра хвороба нирок (ШПГН – швидкопрогресуючий гломерулонефрит, ГПН – гостре пошкодження 
нирок), ХХН – хронічна хвороба нирок.

1.	 Комунікація з хворими на ХХН усіх груп ризи-
ку під час пандемії COVID-19 [1-3].

1.2.	 Мінімізуйте контакт віч-на-віч з пацієнтами та 
використовуйте для консультацій телефонний 
зв›язок, відео або імейл коли це можливо.

1.3.	 Порадьте пацієнтам мінімізувати візити до клі-
ніки та записуватись на консультацію у теле-
фонному режимі або електронною поштою на 
конкретний час.

1.4.	 Влаштовуйте свій консультативний прийом 
таким чином, щоб хворі на ХХН, які отриму-
ють ІС терапію, відвідували кабінет першими 
та не стикались з іншими пацієнтами під час 
очікування консультації. 

1.5.	 Дотримуйтесь свого розкладу та порадьте па-
цієнтам не приїжджати раніше запланованого 
часу. Попередьте наступного пацієнта за те-
лефоном коли Ви вже готові його прийняти, 
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наприклад, у разі очікування на вулиці або у 
автомобілі та запровадьте «чисту дорогу» до 
консультативного кабінету;

1.6.	 Рекомендуйте пацієнтам тримати певний за-
пас необхідних їм лікарських засобів вдома. 
Порадьте хворим використовувати усі можливі 
способи доставки лікарських засобів додому.

1.7.	 У разі необхідності консультації віч-на-віч, по-
радьте пацієнту уникати публічного транспор-
ту та мати не більше однієї супроводжуючої 
особи, якщо не може приїхати сам.

1.8.	 Відтермінуйте амбулаторні візити, якщо клі-
нічна потреба не є нагальною, наприклад, 
якщо у пацієнта спостерігається легка або по-
мірна протеїнурія без негативної динаміки 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ).

1.9.	 Заохочуйте пацієнтів проводити рекомендовані 
щеплення проти грипу та пневмококу (PCV13 
та PPSV23) для профілактики конфекції.

2.	 Організація амбулаторного обстеження та мо-
ніторингу хворих на ХХН в умовах пандемії 
COVID-19 залежно від групи ризику інфіку-
вання SARS-CoV-2 [1-5].

2.1.	 Оцініть можливість зменшення частоти ру-
тинних аналізів під час пандемії COVID-19 для 
стабільних пацієнтів низької та середньої груп 
ризику. Враховуйте будь-які супутні захворю-
вання та темп прогресування ХХН.

2.2.	 Заохочуйте самоконтроль (включаючи мо-
ніторинг артеріального тиску) для пацієн-
тів усіх груп ризику, які здатні це зробити. 
Переконайтесь, що пацієнти, які здійснюють 
самоконтроль, знають, коли та до кого їм слід 
звернутися за допомогою.

2.3.	 Направляйте пацієнтів середньої, високої та 
дуже високої груп ризику COVID-19 для тер-
мінової консультації у разі: 

•• зниження ШКФ > 30% у хворого на ХХН 
порівняно з базовим рівнем,

•• формування нефротичного синдрому,
•• некоригованої гіпертензії,
•• ознак  ГХН, ГПН, ШПГН.

2.4.	 Не направляйте пацієнтів на УЗД нирок, якщо 
результат навряд чи змінить подальшу тактику 
лікування. УЗД в умовах пандемії COVID-19 
потребують пацієнти високої та дуже високої 
груп ризику COVID-19 або незалежно від гру-
пи ризику у разі: 

•• швидкого прогресування ХХН,
•• наявності гематурії та/або персистуючої 

еритроцитурії,
•• підозри на обструкцію сечової системи,
•• необхідності виконання пункційної біопсії 

нирки.
2.5.	 Біопсія нирки повинна виконуватись лише в 

екстрених випадках. Серед пацієнтів, які ма-
ють показання до біопсії нирок надайте прі-
оритет пацієнтам високого та дуже високого 
ризику інфікування SARS-CoV-2 та пацієнтам 

для яких відтермінування верифікації діагно-
зу може привести до незворотного погіршен-
ня функціонального стану нирок (ГХН, ГПН, 
ШПГН).

2.6.	 Вирішуючи питання щодо доцільності госпіта-
лізації хворого з ХХН, обов’язково враховуйте:

•• бажання пацієнта та/або його родичів,
•• групу ризику інфікування SARS-CoV-2,
•• тяжкість стану,
•• чи приймає пацієнт ІС терапію,
•• необхідність стаціонарного лікування.

2.7.	 Продовжуйте планування початку ниркової 
замісної терапії пацієнтам з ХХН IV-V стадій, 
направляйте пацієнтів на створення судинного 
або перитонеального доступу, трансплантацію 
нирки.

3.	 Лікування хворих на ХХН низької та серед-
ньої груп ризику інфікування SARS-CoV-2 під 
час пандемії COVID-19 [2-4, 6].

3.1.	 Рекомендуйте усім пацієнтам з ХХН продо-
вжувати прийом попередньо призначених лі-
карських засобів (іАПФ, БРА, діуретики, ци-
тостатики і т.п.) доки Ви або інший фахівець 
їх не відмінить. Пам›ятайте, на сьогодні немає 
доказів щодо негативного впливу іАПФ або 
БРФ на прогноз COVID-19.

3.2.	 У разі повільної швидкості прогресування, 
нормальної функції нирок та безсимптомної 
протеїнурії розгляньте питання щодо призна-
чення іАПФ/БРА, контролю артеріального 
тиску та обмеження солі до поліпшення епіде-
мічної ситуації. До такої групи можна віднести 
пацієнтів зі збереженою ШКФ та:

•• мембранозною нефропатією з нефротич-
ним синдромом та/або підвищенням титрів 
анти-PLA2R антитіл, 

•• нефропатією мінімальних змін,
•• вторинним фокальним сегментарним гло-

мерулосклерозом,
•• IgA нефропатією з ендокапілярною гіпер-

клітинністю та/або відсутністю півмісяців 
за результатами біопсії нирок.

3.3.	 Рішення щодо необхідності початку ІС терапії 
у пацієнтів середньої групи ризику з вперше 
діагностованим гломерулонефритом (ГН) або 
системним захворюванням сполучної ткани-
ни, як то системний червоний вовчак (СЧВ) 
або васкуліт, повинно базуватись на швидко-
сті прогресування захворювання, результатах 
біопсії нирок, ШКФ, рівня протеїнурії та на-
явності супутніх захворювань.

4.	 Лікування хворих на ХХН високої та дуже ви-
сокої груп ризику інфікування SARS-CoV-2 
під час пандемії COVID-19 [1-6].

4.1.	 Незважаючи на високий ризик інфікування 
SARS-CoV-2, пацієнти з:

•• швидкопрогресуючим ГН, 
•• анти-ГБМ ГН, ANCA-асоційованим васку-

літом, 



8 Український журнал нефрології та діалізу №3 (67) 2020

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (67)’2020

COVID-19 та Нирки:  
Адаптовані клінічні настанови

COVID-19 & Kidney: 
Adapted Clinical Guidelines

•• люпус-нефритом,
•• наявністю ускладнень нефротичного син-

дрому (наприклад, глибокий венозний 
тромбоз, анасарка, нефротичний криз)

	 мають негайного розпочати стандартні схеми 
ІС терапії. Відтермінування лікування пацієн-
тів цих груп може збільшити ризик негативно-
го прогнозу більше, ніж початок ІС лікування 
під час пандемії. Індивідуальна оцінка ризику 
та користі повинна враховувати і можливість 
пацієнта практикувати соціальне дистанцію-
вання.

4.2.	 Більшість стабільних пацієнтів високої та дуже 
високої груп ризику інфікування SARS-CoV-2 
не повинні припиняти ІС лікування. Пацієнти, 
які певний час перебувають у стійкій ремісії, 
можуть розпочати зниження дози ІС лікар-
ських засобів, якщо це було заплановано.

4.3.	 Розгляньте переведення пацієнтів, які зна-
ходяться на етапі індукції ремісії (наприклад, 
довенне застосування пульс доз циклофосфа-
міду та/або метипреду), на еквівалентні дози 
перорального режиму індукції (наприклад, 
використання перорального циклофосфаміду 
або мофетилу мікофенолату). Так само, паці-
єнти, яким до початку епідемії Ви б призначи-
ли пульс дози метилпреднізолону, можуть бути 
переведені на пероральний його прийом.

4.4.	 Розгляньте питання щодо можливості заміни 
застосування ритуксимабу на іншу терапію, 
оскільки ритуксимаб пригнічує утворення 
анти SARS-CoV-2  антитіл протягом декількох 
місяців. Крім того, відтермінування інфузій 
ритуксимабу зменшує частоту візитів пацієнта, 
що також є протиепідемічним заходом.

4.5.	 Якщо це можливо, зменшіть стероїди до добо-
вої дози преднізолону 0,2 мг/кг.

4.6.	 Не зупиняйте попередньо призначене лікуван-
ня іАПФ або БРА.

4.7.	 Не припиняйте поточне лікування гідроксих-
лорохіном у пацієнтів з СЧВ або ревматоїдним 
артритом. Пам›ятайте про взаємодію гідро-
ксихлорохіну з іншими лікарськими засоба-
ми та переконайтесь, що немає необхідності 
у коригуванні дози циклоспорину, інгібіторів 
mTOR та тамоксифену. Доза гідроксихлорохі-
ну має бути скоригована відповідно до ШКФ 
пацієнта.

5.	 Лікування хворих на ХХН з підозрою на 
COVID-19 [1-6].

5.1.	 Практикуйте ізоляцію пацієнтів у домашніх 
умовах.

5.2.	 Протестуйте пацієнта щодо наявності SARS-
CoV-2. Пацієнти, які отримують ІС терапію 
можуть мати безсимптомний беребіг захворю-
вання;

5.3.	 Зменшіть стероїди до еквівалентної дози пред-
нізолону 0,2 мг/кг/добу, якщо це можливо.

5.4.	 За наявності лейкопенії / лімфопенії, змен-
шіть дозу цитотоксичних засобів доки рівень 
лейкоцитів крові не відновиться. Лімфопенія 
може бути ознакою активності COVID-19.

5.5.	 Не зупиняйте попередньо призначене лікуван-
ня іАПФ або БРА.

6.	 Лікування хворих на ХХН з підтвердженим 
випадком COVID-19 [4-6].

6.1.	 Перегляньте перелік лікарських засобів з точ-
ки зору негативного впливу на функцію нирок 
у пацієнтів з підтвердженим випадком інфіку-
ванням COVID-19.

6.2.	 Здійснюйте госпіталізацію інфікованих 
COVID-19 пацієнтів на основі наявних симп-
томів та факторів ризику. Більшість пацієнтів 
можуть залишатися вдома. Розгляньте можли-
вість подальшого спостереження за пацієнтом 
у телефонному режимі кожні 24-48 годин. 

6.3.	 Проконсультуйтесь з лікарем-інфекціоністом 
щодо призначення антивірусних лікарських 
засобів. 

6.4.	 Будьте уважні призначаючи противірусні лі-
карські засоби пацієнтам з ХХН, які отри-
мують ІС терапію. Пам’ятайте, що більшість 
противірусних засобів, які застосовуються для 
лікування COVID-19, можуть взаємодіяти з ІС 
лікарськими засобами:

•• азатіоприн взаємодіє з хлорохіном, гідро-
ксихлорохіном, рибавірином та тоцилізума-
бом; може знадобитись коригування дози та 
ретельний контроль,

•• атазанавір, лопінавір/ритонавір, хлорохін, 
гідроксихлорохін підвищує рівень циклос-
порину та такролімусу,

•• тоцилізумаб знижує дію циклоспорину,
•• мофетилу мікофенолат потенційно взаємо-

діє з лопінавіром/ритонавіром; може зна-
добитися коригування дози та ретельний 
контроль.

6.5.	 Розгляньте питання щодо припинення або 
зменшення дози мофетилу мікофенолату або 
азатіоприну. Кортикостероїди ніколи не слід 
різко відміняти, знижуйте дозу повільно до ек-
вівалентної дози преднізолону 0,2 мг/кг/добу. 
Інгібітори кальциневрину, принаймні циклос-
порин, можуть зменшувати реплікацію вірусу. 

6.6.	 За можливості відтермінуйте заплановані 
ін›єкції/пульс-дози метилпреднізолону, ци-
клофосфаміду або ритуксимабу.

6.7.	 Користь від лікування стероїдами інфікованих 
COVID-19 пацієнтів не визначена. Стероїди 
широко застосовувались у відділеннях інтен-
сивної терапії у хворих з тяжкими вірусними 
інфекціями, але попередні дослідження за 
участю інфікованих SARS пацієнтів, проде-
монстрували продовження часу вірусного клі-
ренсу на всіх стадіях захворювання. Можливим 
показанням до застосування стероїдів є проти-
дія цитокіновому шторму у важких випадках.
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6.8.	 Ретельно контролюйте ШКФ у інфікованих 
SARS-CoV-2 хворих на цукровий діабет. У та-
ких випадках слід утримуватись від застосуван-
ня пероральних антидіабетичних лікарських 
засобів та інгібіторів SGLT2i. Розгляньте пи-
тання щодо переведення пацієнта на інсулін.

6.9.	 Оцініть рівень імуносупресії (кількість лейко-
цитів крові, імуноглобулінів, CD19, Т-клітин). 
За наявності лейкопенії / лімфопенії, змен-
шіть дозу цитотоксичних засобів доки рівень 
лейкоцитів крові не відновиться. 

6.10.	У пацієнтів, які отримували ритуксимаб про-
тягом останніх 12 місяців необхідно визначити 
рівень IgG. Якщо концентрація IgG < 500 мг/
дл, розглянути необхідність довенного введен-
ня IgG (200–300 мг/кг кожні 3-4 тижні), що 
може зменшити ризик вторинних інфекцій.

6.11.	Для пацієнтів з ANCA-асоційованим васку-
літом з ураженням легень або хворих на лю-
пус-нефрит та/або ураженням інших органів, 

плазмаферез може бути терапією вибору на до-
даток до кортикостероїдів (IV міні-пульс дози 
метилпреднізолону по 250 мг з наступним пе-
реведенням на пероральний прийом 1 мг/кг/
добу). Такі пацієнти потребують щоденного 
контролю щодо коригування лікарських засо-
бів. 

6.12.	Якщо показаний плазмаферез, для заміщення 
використовуйте свіжозаморожену плазму, а не 
альбумін.

6.13.	Не зупиняйте попередньо призначене лікуван-
ня іАПФ або БРА.

6.14.	Повторно оцініть функцію нирок у хворих на 
ХХН, які одужали від COVID-19. Обґрунтуйте 
терміновість повторного оцінювання залежно 
від базової ШКФ, коморбідності та клінічних 
обставин.

6.15.	Подальший об’єм та частота моніторингу ви-
значається стадією ХХН.
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Abstract. The global COVID-19 pandemic is a critical time for hemodialysis patients 
as hypertension, diabetes or other co-morbidities, as well as hemostasis disorders, are 
risk factors for adult distress syndrome, the formation of which significantly worsens 
the prognosis.

Several national associations of nephrologists have created expert working groups to 
prepare constantly updated clinical guidelines for the management of dialysis patients 
in the context of the COVID-19 pandemic.

According to the experts, to minimize COVID-19 infection of patients and health 
care workers, the medical staff of dialysis units should undergo training and further 
retraining, following changes in constantly updated practical recommendations.

The expert group of the Ukrainian Association of Nephrologists and Kidney Transplant 
Specialists has also created the Adapted Clinical Guidelines for the Management of 
Hemodialysis Facilities and Services During the COVID-19 pandemic.

All of the following clinical guidelines have a level of evidence of 2C.

Keywords: COVID-19 pandemic, hemodialysis, patients, dialysis unit, anti-epidemic 
measures, treatment.
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Вступ. Коронавірусна хвороба – інфекційне, 
висококонтагіозне захворювання, яке дебютує ли-
хоманкою (44%-98%), кашлем (68%-76%), міалгією 
(18%) [1, 2]. Серед недіалізної популяції смертність 
складає 1,4%-3,6% [1-3].

Пандемія COVID-19 є особливо небезпечною 
для хворих на ХХН VД, оскільки артеріальна гіпер-
тензія, цукровий діабет, інші коморбідні стани та 
порушення системи гемостазу є факторами ризи-
ку дистрес-синдрому дорослих, формування якого 
суттєво погіршує прогноз [4, 5].

Декілька національних асоціацій нефрологів 
сформували робочі групи експертів для підготов-
ки постійно оновлюваних клінічних рекомендацій 
щодо роботи відділень діалізу в умовах пандемії 
COVID-19 [6-8].

На думку експертів медичний персонал відді-
лень діалізу повинен пройти тренінг та у подаль-
шому ретренінги, відповідно до змін постійно 
оновлюваних практичних рекомендацій для мі-

німізації інфікування хворих та медичних праців-
ників.

Експертна група Української асоціації нефро-
логів і фахівців з трансплантації нирки також ство-
рила адаптовані клінічні рекомендації щодо орга-
нізації роботи відділень діалізу в умовах пандемії 
COVID-19.

Усі нижче подані положення клінічних реко-
мендацій мають рівень доказовості 2С.

Перелік скорочень:

АТ - артеріальний тиск

ГД - гемодіаліз

ГДФ - гемодіафільтрація

ЗІЗ                  - засоби індивідуального захисту

ІФА - імуноферментний аналіз

МОЗ - Міністерство охорони здоров’я

НЗТ - ниркова замісна терапія

ПЛР - полімеразна ланцюгова реакція

ХХН - хронічна хвороба нирок
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(44%-98%), кашлем (68%-76%), міалгією (18%). Серед недіалізної популяції смертність складає 1,4%-3,6%.

Пандемія COVID-19 є особливо небезпечною для хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) VД, оскільки ар-
теріальна гіпертензія, цукровий діабет, інші коморбідні стани та порушення системи гемостазу є факторами 
ризику дистрес-синдрому дорослих, формування якого суттєво погіршує прогноз.

Декілька національних асоціацій нефрологів сформували робочі групи експертів для підготовки постійно 
оновлюваних клінічних рекомендацій щодо роботи відділень діалізу в умовах пандемії COVID-19.

На думку експертів медичний персонал відділень діалізу повинен пройти тренінг та у подальшому ретре-
нінги, відповідно до змін постійно оновлюваних практичних рекомендацій для мінімізації інфікування хворих та 
медичних працівників.

Експертна група Української асоціації нефрологів і фахівців з трансплантації нирки також створила 
адаптовані клінічні рекомендації щодо організації роботи відділень діалізу в умовах пандемії COVID-19.
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Рекомендації.

1.	 Транспортування хворих [9-11].

1.1.	 Хворі без клінічних проявів COVID-19 тран-
спортуються до ГД центру та у зворотному на-
прямку транспортними засобами благодійних 
організацій, власними або муніципальними 
спеціально виділеними для цієї категорії хво-
рих з дотриманням загальних карантинних об-
межень: маска, дистанція.

1.2.	 Хворі з підозрою на SARS-CoV-2 інфікування 
транспортуються медичними транспортними 
засобами; персонал, який здійснює транспор-
тування повинен використовувати засоби ін-
дивідуального захисту (ЗІЗ) передбачені для 
контакту з SARS-CoV-2  інфікованими пацієн-
тами.

1.3.	 Інфіковані хворі без проявів хвороби або з про-
явами легкого, середнього або тяжкого ступе-
ню транспортуються як передбачено пунктом 
1.2.

1.4.	 Транспортування інфікованих хворих та па-
цієнтів з підозрою на COVID інфекцію одним 
транспортним засобом недопустимо.

2.	 Скринінг та розподіл хворих на когорти 
[12-15].

2.1.	 Перед початком ГД сесії кожен хворий пови-
нен пройти скринінг на наявність можливих 
ознак інфікування.

2.2.	 Медичний працівник, який виконує скринінг 
у приймальному кабінеті повинен виміряти 
температуру тіла у кожного хворого, уточнити 
наявність підвищеної температури напередод-
ні, кашлю, чхання, міальгій, болю в суглобах, 
діареї, контакту із пацієнтами на COVID-19 
або особами, що прибули із регіонів з високою 
захворюваністю на COVID-19; якщо пацієнт 
викликає підозру, його слід спрямувати у іншу 
кімнату очікування. 

2.3.	 Скринінг пацієнтів з підозрою на інфікуван-
ня здійснюється позачергово (в окремих при-
міщеннях з подальшою санітарною обробкою 
приміщення після кожного хворого); хворі без 
проявів інфікування очікують своєї черги для 
скринінгу в транспортному засобі або у дворі з 
дотриманням дистанції та у масці (наказ МОЗ 
від 04.04.2008 №236, від 04.04.2008 №181, від 
11.08.2014 №552).

2.4.	 Перед плановою госпіталізацією або перед 
плановим хірургічними втручаннями (фор-
мування або корекція судинного доступу для 
ГД) необхідно проводити дослідження мето-
дом ПЛР або ІФА (Наказ МОЗ від 20.05.2020 
№1227)

	 У разі екстреної госпіталізації - швидкий тест  
на COVID-19.

2.5.	 Після отримання хворими дозволу пройти до 
діалізного залу, вони повинні обробити руки 
дезінфектантом

2.6.	 Оскільки часто результати тестування на 
COVID-19 не можуть бути отримані одра-
зу, хворі з підозрою на інфікування та ті, що 
контактували із COVID-19 позитивними па-
цієнтами або особами, які прибули із країн із 
високою захворюваністю на COVID-19, ма-
ють розглядатись як інфіковані до отримання 
результатів тесту та отримувати НЗТ в умовах 
ізолятора [15].

2.7.	 За результатами скринінгу усіх пацієнтів слід 
розподіляти на групи умовно неінфікованих, 
підозрілих на інфікування (у тому числі кон-
тактних) та інфікованих з відповідною реє-
страцією даних у спеціальному «Журналі скри-
нінгу».

2.7.1.	 У одному діалізному залі ГД сесії бажано 
здійснювати для однорідної групи пацієнтів.

2.7.2.	 COVID інфіковані пацієнти розподіляються 
за ступенем тяжкості на легкий, середній 
та тяжкий відповідно; хворі з середнім та 
тяжким ступенем підлягають госпіталізації 
до спеціалізованого медичного закладу з 
можливістю лікування методами ГД/ГДФ 
(Наказ МОЗ від 13.03.2020 №663)

3.	 Інформування хворих та їх родичів щодо осо-
бливостей лікування в умовах COVID панде-
мії у конкретному діалізному центрі [14, 16].

3.1.	 Хворий та його   близькі повинні бути проін-
формовані лікарем-нефрологом, який забез-
печує його спостереження про:

•• клінічні прояви COVID хвороби;
•• особливості транспортування до відділення 

та у зворотному напрямку;
•• необхідність та складові скринінгу перед по-

чатком ГД сесії;
•• особливості поведінки у домашніх умовах;
•• поведінки під час ГД сесії   (ЗІЗ, заборона 

харчування і т.д.).
3.2.	 У разі появи ознак можливого COVID інфіку-

вання перед черговою або на другий день після 
ГД сесії, пацієнт або його родичі повинні про-
інформувати про це лікаря-нефролога і надалі 
дотримуватись його інструкцій.

4.	 Індивідуальний захист, дезінфекція обладнан-
ня та приміщень [12-14].

4.1.	 Медичний персонал відділення повинен про-
йти тренінг із застосування ЗІЗ; молодші ме-
дичні сестри повинні користуватись такими ж 
ЗІЗ, як лікарі чи медсестри.

4.2.	 Співробітники ГД відділення під час роботи з 
пацієнтами мають застосовувати ЗІЗ: маски/
респіратори, захисні щитки, окуляри, рука-
вички, бахали, ізоляційні халати (Наказ МОЗ 
від 13.03.2020 №663)

4.3.	 Якщо використовуються хірургічні маски, їх 
слід змінювати згідно графіка що 2 години.

4.4.	 Захист очей обов`язковий; захисні щитки або 
окуляри для очей багаторазового застосування 
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мають регулярно дезінфікуватися згідно з ін-
струкціями виробника.

4.5.	 Спеціальні захисні халати персонал має одяга-
ти поверх лабораторних/хірургічних костюмів; 
їх слід застосовувати не тільки під час сеансу 
ГД, але і під час дезінфекції діалізних машин. 

4.6.	 Утилізація ЗІЗ, дезінфекція приміщень відпо-
відно наказу МОЗ 08.06.2015 №125. 

4.7.	 Дезінфекція діалізних залів та усіх поверхонь, 
включаючи фонендоскоп та тонометри, пови-
нна здійснюватись перед та після конкретної 
ГД сесії. 

4.8.	 Частота лабораторного тестування співробіт-
ників ГД центру визначається епідеміологіч-
ною ситуацією у конкретному ГД відділенні, 
але здійснюється не рідше ніж 1 раз на 14 днів 
(Наказ МОЗ від 20.05.2020 №1227).

5.	 Особливості протиепідемічного режиму співро-
бітників діалізного центру у домашніх умовах.

5.1.	 Медичний працівник – контактна особа, має 
дотримуватись запобіжних протиепідемічних 
заходів у домашніх умовах, з метою мінімізації 
ризику інфікування COVID-19 членів його 
родини:

•• дистанціюватись хоча б 1,5 метра з особами 
похилого віку, які проживають разом з кон-
тактною особою або мають інші фактори 
ризику COVID-19;

•• використовувати індивідуальні предмети 
побуту (посуд і т.п.);

•• забезпечити належну гігієну рук, захист 
очей та дезінфекцію приміщення;

•• усі учасники спілкування повинні викорис-
товувати маску.
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Abstract. In Ukraine, about 12% of end-stage renal disease patients are treated by 
peritoneal dialysis (PD). In contrast to the hemodialysis population, PD patients receive 
treatment at home, which reduces the likelihood of SARS-CoV-2. However, older age, 
diabetes, hypertension and many other comorbid conditions of PD patients significantly 
increase the risk of infection. Therefore, maximum adherence to preventive measures 
for COVID-19 by PD patients and medical staff is an urgent and mandatory task.

Based on the published research on COVID-19, the expert group of the Ukrainian 
Association of Nephrologists and Kidney Transplant Specialists has created the 
Adapted Clinical Guidelines for the Management of Peritoneal Dialysis Facilities and 
Services During the COVID-19 pandemic.

All of the following clinical guidelines have a level of evidence of 2C.

Keywords: COVID-19 pandemic, peritoneal dialysis, patients, dialysis unit, anti-
epidemic measures, treatment..
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Рекомендації.

ПД пацієнти повинні залишатися вдома. Візи-
ти до діалізного центру повинні бути зведені до мі-
німуму, лише за невідкладними показаннями, на-
приклад, підозра на ПД-асоційований перитоніт. В 
усіх інших випадках консультації повинні надава-
тись у телефонному або відеo режимах [5].

© Колесник М., Степанова Н., Дудар І., Красюк Е., Ліксунова Л., Снісар Л., 2020
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Лікування хворих на ХХН V ПД та організація роботи 
відділення нефрології та діалізу в умовах пандемії COVID-19: 

Адаптовані клінічні рекомендації Української асоціації нефрологів 
і фахівців з трансплантації нирки
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Резюме. В Україні близько 12% пацієнтів з хронічною хворобою нирок V Д стадії лікуються методом 
перитонеального діалізу (ПД). На відміну від гемодіалізної популяції, ПД пацієнти отримують лікування вдома, 
що зменшує імовірність інфікування SARS-CoV-2. Тим не менш, старша вікова категорія, цукровий діабет, ар-
теріальна гіпертензія та інші численні коморбідні стани ПД пацієнтів суттєво підвищують ризик їх інфікуван-
ня. Саме тому, максимальне дотримання профілактичних заходів щодо COVID-19 ПД пацієнтами та медичним 
персоналом є невідкладним та обов'язковим завданням. 

На основі опублікованих досліджень щодо COVID-19, експертна група Української асоціації нефрологів і 
фахівців з трансплантації нирки створила адаптовані клінічні рекомендації щодо організації надання спеціалі-
зованої медичної допомоги ПД пацієнтам в умовах пандемії COVID-19.

	 Усі нижче подані положення клінічних рекомендацій мають рівень доказовості 2С.
Ключові слова: пандемія COVID-19, перитонеальний діаліз, пацієнти, відділ діалізу, протиепідемічні за-

ходи, лікування.

Вступ.  В Україні близько 12% пацієнтів з хро-
нічною хворобою нирок V Д стадії лікуються мето-
дом перитонеального діалізу (ПД) [1]. На відміну 
від гемодіалізної популяції, ПД пацієнти отриму-
ють лікування вдома, що зменшує імовірність ін-
фікування SARS-CoV-2 [1-3]. Тим не менш, стар-
ша вікова категорія, цукровий діабет, артеріальна 
гіпертензія та інші численні коморбідні стани ПД 
пацієнтів суттєво підвищують ризик їх інфікування 
[3-5]. Саме тому, максимальне дотримання про-
філактичних заходів щодо COVID-19 ПД пацієн-
тами та медичним персоналом є невідкладним та 
обов›язковим завданням. 

На основі опублікованих досліджень щодо 
COVID-19, експертна група Української асоціації 
нефрологів і фахівців з трансплантації нирки ство-
рила адаптовані клінічні рекомендації щодо орга-
нізації надання спеціалізованої медичної допомоги 
ПД пацієнтам в умовах пандемії COVID-19.

Усі нижче подані положення клінічних реко-
мендацій мають рівень доказовості 2С.
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НЗТ - ниркова замісна терапія

ПД - перитонеальний діаліз

ПЕТ - тест перитонеальної рівноваги

ПЛР - полімеразна ланцюгова реакція

ХХН - хронічна хвороба нирок
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1.	 Заходи безпеки для ПД пацієнтів

1.1.	 Доклінічний скринінг ПД пацієнтів щодо 
COVID-19 [2, 4-7]

1.1.1. Провести попередній скринінг наявнос-
ті можливих ознак та/або факторів ризику 
COVID-19 для ПД пацієнта, який планує ві-
зит до діалізного центру у телефонному ре-
жимі.

•• Можливі ознаки: підвищення температури 
тіла більше 37,20  С, симптоми гострої рес-
піраторної інфекції (задишка, кашель або 
біль у горлі) з або без підвищення темпера-
тури тіла?

•• Фактори ризику: наявність зазначених симп-
томів у членів їх родини, контакт з інфікова-
ним COVID-19 пацієнтом за останні 2 тижні, 

•• перебування у публічних місцях / прибуття 
з регіонів з високим рівнем захворюваності 
на COVID-19.

1.1.2.	 У разі наявності факторів ризику або симп-
томів гострої респіраторної інфекції:

•• пацієнт повинен повідомити про це сімей-
ного лікаря, а останній організувати про-
вести ПЛР-тестування на наявність SARS-
CoV-2;

•• у разі ургентної необхідності візиту ПД па-
цієнта до діалізного центру, хворого слід 
оглядати із дотриманням усіх заходів індиві-
дуального захисту (див. нижче).

2.	 Організація роботи медичного персоналу з ПД 
пацієнтами у в умовах пандемії COVID-19 
[2, 4-7]

2.1.	 Необхідно уникати робочих засідань ПД ко-
манди. Обговорення клінічних випадків, тре-
нінги медичного персоналу, конференції та/
або лекції здійснювати використовуючи теле-
фонний або відеозв›язок.

2.2.	 Стандартні планові обстеження, такі як ПЕТ-
тест, визначення тижневого кліренсу сечовини 
(Kt/V) і т.п. не проводяться протягом усього 
періоду пандемії.

2.3.	 Приймальне відділення/зона очікування має 
бути обладнана дезінфікуючими засобами; 
місця для очікування повинні бути облаштова-
ні на відстані не менше 1,5 метра один від од-
ного; додатково нафарбована (наклеєна) лінія 
на підлозі дозволить зберігати відстань між ме-
дичним реєстратором та пацієнтами.

2.4.	 Прибувши до діалізного центру, ПД пацієнт 
має належно обробити руки за допомогою 
дезінфікуючого засобу та залишатись у зоні 
очікування приймального відділення до про-
ходження обов›язкового скринінгу щодо інфі-
кування COVID-19.

2.5.	 Медичний працівник, який виконує скринінг 
у приймальному кабінеті повинен виміряти 
температуру тіла хворого, уточнити наявність 

підвищеної температури напередодні, кашлю, 
чхання, міальгії, болю в суглобах, діареї, кон-
такту із пацієнтами на COVID-19 або особами, 
що прибули із регіонів з високою захворюва-
ністю на COVID-19. 

2.6.	 У разі наявності у хворого факторів ризику 
інфікування COVID-19 або обумовлених ним 
клінічних проявів, ПД пацієнт має бути термі-
ново спрямований у іншу кімнату очікування 
та, залежно від локальної організації маршруту 
пацієнта з підозрою на COVID-19, направле-
ний на тестування щодо інфікованості SARS-
CoV-2 методом ПЛР.

2.7.	 Тривалість перебування ПД пацієнта у діа-
лізному центрі має бути зведена до мінімуму; 
основними питаннями повинні бути: діагнос-
тика та лікування ПД-асоційованого перито-
ніту, важка інфекція місця виходу катетера або 
ініціація лікування методом ПД та необхідність 
тренінгу пацієнта; інші клінічні питання (пре-
скрипція ПД, медикаментозна терапія, тощо) 
можуть бути вирішені у телефонному режимі.

2.8.	 Медичний персонал має завчасно контролю-
вати кількість ПД пацієнтів одиночасного ві-
зиту до клініки, з метою зменшення кількості 
пацієнтів у зоні очікування.

2.9.	 Навіть після короткої взаємодії з медичним 
персоналом або іншими відвідувачами діаліз-
ного центру, покидаючи клініку ПД пацієнт 
повинен повторно вимити та продезінфікува-
ти руки. 

3.	 Особливості  лікування методом ПД під час 
пандемії  COVID-19 [2, 4, 6]

3.1.	ПД пацієнти обов›язково повинні мати при-
наймні 2 тижневий запас діалізуючих розчи-
нів та достатню кількість лікарських засобів 
(терапії супроводу) у разі необхідності само-
ізоляції або розриву ланцюга поставок (на-
приклад, через хворобу працівників служби 
доставки).

3.2.	 ПД пацієнтам та членам їх сімей наполегливо 
рекомендується залишатися вдома.

3.3.	 У разі підозри/або появи ознак інфікування, 
контакту з епіднебезпечними особами, ПД 
пацієнт або члени його родини з епідеміоло-
гічним анамнезом повинні повідомити праців-
ників діалізного центру за телефоном та надалі  
дотримуватись їх рекомендацій.

3.4.	 ПД медсестри повинні телефонувати ПД 	
пацієнтам 1 р/день, з метою забезпечення мак-
симальної підтримки хворих під час пандемії. 

4.	 Госпіталізація ПД хворих [4, 7]

4.1.	 Планова госпіталізація має бути перенесена 
або відмінена.

4.2.	 За необхідності стаціонарного лікування ПД-
пацієнти повинні бути обстежені на інфіку-
вання SARS-CoV-2 безпосередньо перед  гос-
піталізацією. 
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4.3.	 У разі ургентної госпіталізації та відсутності 
ПЛР тестування: 

•• обстеження хворого здійснюється відповід-
но до локальної організації маршруту паці-
єнта з підозрою на COVID-19;

•• до отримання результату тестування ПД па-
цієнт вважається інфікованим та госпіталі-
зується з дотриманням усіх правил проти-
епідемічної безпеки;

•• медичні працівники, які надають медичну 
допомогу, контактують з госпіталізованим 
пацієнтом та/або його біологічним матері-
алом, вважаються контактними особами та 
мають дотримуватись заходів протиепідеміч-
ної безпеки відповідно до Наказу МОЗ від 
13.03.2020 № 663.

5.	 Діагностика та лікування COVID-19 у ПД  
пацієнтів [2, 4, 7]

5.1.	 Основні підходи щодо діагностики та лікуван-
ня інфікованого COVID-19 ПД пацієнта не 
відрізняється від таких щодо загальної попу-
ляції.

5.2.	 ПД пацієнти з легким або помірним ступенем 
тяжкості COVID-19 мають продовжувати при-
значену прескрипцію ПД, супровідну медика-
ментозну терапію та, за необхідності, симпто-
матичне лікування.

5.3.	 ПД пацієнти з тяжкою або критично тяжкою 
коронавірусною інфекцією за наявності пока-
зань переводяться на автоматизований ПД. 

5.4.	 Не існує однозначної думки щодо утиліза-
ції ексфузату ПД пацієнта, інфікованого 
COVID-19; ми рекомендуємо додавати до ви-
користаного мішку з ексфузатом будь-який 
хлорвмісний розчин 500 мг/л за 1 годину до 
утилізації. Необхідно запобігати випадковому 
потраплянню ексфузату на інші поверхні під 
час утилізації.

Заходи безпеки для медичного персоналу 
центру ПД

1.	 Безперервне навчання щодо пандемії 
COVID-19 [2, 4, 6]

1.1.	 Медичний персонал повинен регулярно отри-
мувати новітні знання про хворобу, оскільки 
інформація щодо COVID-19 постійно онов
люється.

1.2.	 Медичний персонал має володіти щоденною 
інформацією щодо епідеміологічної ситуації 
СOVID-19 з метою вчасного запровадження 
плану надзвичайних дій.

1.3.	 Будь-який співробітник діалізного центру, 
який мав контакт з COVID-19 інфікованим 
пацієнтом або хто має гострі респіраторні 
симптоми повинен самоізолюватись протягом 
2 тижнів та підтвердити/виключити інфікова-
ність методом ПЛР тестування або ІФА.

2.	 Засоби індивідуального захисту (ЗІЗ), гігієна 
рук та дезінфекція приміщень [2-7]

2.1.	 ЗІЗ мають бути доступними для всіх членів ПД 
команди та використовуватись відповідно до 
Наказу МОЗ від 13.03.2020 № 663.

2.2.	Гігієну рук слід проводити до та після кож-
ного контакту з пацієнтом, після ризику по-
трапляння або експозиції біологічного мате-
ріалу хворого на тілі медичного працівника, 
після дотику до найближчого оточення інфі-
кованого пацієнта, перед вдяганням та після 
зняття ЗІЗ.

2.3.	 Постійна освіта щодо важливості та рекомен-
дованого підходу до гігієни рук, а також необ-
хідне обладнання (достатня кількість мийок з 
милом, дозатори, паперові рушники, дезінфі-
куючі засоби на основі спирту) повинні бути 
передбачені у діалізному центрі.

2.4.	 Приміщення діалізного центру слід провітрю-
вати, відкриваючи вікна або вмикаючи конди-
ціонер із системою свіжого повітря для забез-
печення його циркуляції.

2.5.	 Необхідно ретельно протирати та дезінфікува-
ти поверхню предметів та підлоги до та після 
кожного відвідування пацієнта.

2.6.	 Поверхні робочого столу, екрану комп’ютерів 
та клавіатури слід дезінфікувати щодня та у 
разі зміни користувача.

2.7.	У разі підтвердженого випадку COVID-19	
у діалізному центрі, дезінфекційні заходи 	
мають бути проведені негайно, бажано за 
допомогою фахівців з протиепідемічного 
контролю.

3.	 Особливості поведінки членів ПД команди 
вдома в умовах пандемії COVID-19 [5]

3.1.	 Медичний працівник – контактна особа, має 
дотримуватись запобіжних протиепідемічних 
заходів у домашніх умовах, з метою мініміза-
ції ризику інфікування COVID-19 членів його 
родини:

•• дистанціюватись хоча б 1,5 метра з особами 
похилого віку, які проживають разом з кон-
тактною особою або мають інші фактори 
ризику інфікування COVID-19;

•• використовувати індивідуальні предмети 
побуту (посуд і т.п.);

•• забезпечити належну гігієну рук, захист 
очей та дезінфекцію приміщення;

•• усі учасники спілкування повинні викорис-
товувати маску.
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Abstract. Acute kidney injury (AKI) is diagnosed in 1–40% of the COVID-19 patients; 
from 2% to 10% of the patients are required renal replacement therapy (RRT). The 
mortality rate in this category of patients reached 88%. Early AKI detection in the 
patients with COVID-19, followed by the use of preventive and therapeutic measures 
to minimize the incidence or progression is a significant key to reduce the mortality rate 
and transformation of AKI into chronic kidney disease (CKD).

The expert group of the Ukrainian Association of Nephrologists and Kidney Transplant 
Specialists has created the adapted clinical guidelines for the management of acute 
kidney injury in patients with COVID-19 or CKD stage 1-4 patients with acute 
kidney injury in the COVID-19 pandemic. These guidelines are intended for family 
physicians, general practitioners, physicians, cardiologists, nephrologists, intensivists, 
endocrinologists, infectious disease specialists and other professionals involved in the 
provision of specialized medical care to the patients with COVID-19.

Specialized medical care for AKI patients infected COVID-19 should be provided 
by a multidisciplinary team, which has to involve nephrologists, infectious disease 
specialists and intensivists. 

Keywords: COVID-19 pandemic, acute kidney injury, chronic kidney disease, 
patients, preventive, treatment.
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Діагностика та лікування пацієнтів з гострим пошкодженням нирок або 
хворих на ХХН І-ІV з  гострим пошкодженням нирок в умовах пандемії 

COVID-19: Адаптовані клінічні рекомендації Української асоціації 
нефрологів і фахівців з трансплантації нирки

Українська асоціація нефрологів і фахівців з трансплантації нирки

Склад експертної групи: 
Голова: М. Колесник
Заступники: І. Дудар, Н. Степанова
Члени: Е. Красюк, Ю. Гончар, О. Лобода

Резюме. Гостре пошкодження нирок (ГПН) у хворих на COVID-19 діагностувалося у 1–40% з них; стан 
2%-10% вимагав застосування ДНЗТ. Смертність у цієї категорії пацієнтів сягала 88%.  Раннє розпізнавання 
уражень нирок у хворих на  COVID-19 з наступним використанням профілактичних та терапевтичних заходів 
щодо мінімізації частоти розвитку ГПН або його прогресування має суттєве значення для зменшення частоти 
смертності та трансформації ГПН у ХХН. 

Експертна група Української асоціації нефрологів і фахівців з трансплантації нирки створила адаптовані 
клінічні рекомендації діагностики та лікування ГПН у хворих на COVID-19. 

Ці рекомендації призначені для сімейних лікарів, лікарів загальної практики, терапевтів, кардіологів, не-
фрологів,  інтенсивістів, ендокринологів, інфекціоністів та інших спеціалістів, які беруть участь у наданні спе-
ціалізованої медичної допомоги хворим на COVID-19. 

Ключові слова: пандемія COVID-19, гостре пошкодження нирок, хронічна хвороба нирок, пацієнти, про-
філактика, лікування.

Колесник Микола Олексійович

director@inephrology.kiev.ua

Вступ. Гостре пошкодження нирок (ГПН) у 
хворих на COVID-19 діагностувалося у 1–40% з 
них; стан 2%-10% вимагав застосування ДНЗТ. 
Смертність у цієї категорії пацієнтів сягала 88% 
[1]. Раннє розпізнавання уражень нирок у хворих 
на  COVID-19 з наступним використанням профі-
лактичних та терапевтичних заходів щодо мінімі-
зації частоти розвитку ГПН або його прогресуван-
ня має суттєве значення для зменшення частоти 
смертності та трансформації ГПН у ХХН [2]. 

Експертна група Української асоціації нефро-
логів і фахівців з трансплантації нирки створила 
адаптовані клінічні рекомендації діагностики та 
лікування ГПН у хворих на COVID-19. 

Ці рекомендації призначені для сімейних 
лікарів, лікарів загальної практики, терапевтів, 
кардіологів, нефрологів,   інтенсивістів, ендокри-
нологів, інфекціоністів та інших спеціалістів, які 
беруть участь у наданні спеціалізованої медичної 
допомоги хворим на COVID-19. 

Перелік скорочень:

ANCA - антинейтрофільні антитіла

ECCO2R -
екстракорпоральне видалення 
вуглекислого газу

ERA-EDTA -
European Renal Association-
European Dialysis and Transplant 
Association

Fr - French

HCO -
мембрани з високою точкою 
відсікання

MCO -
мембрани з середньою точкою 
відсікання

NICE -
National Institute for Health and 
Clinical Excellence

АТ - артеріальний тиск

АЧТЧ -
активований частковий 
тромбопластиновий час

БРА-II -
антагоністи рецепторів 
ангіотензину ІІ

ГД - гемодіаліз

ГДФ - гемодіафільтрація

ГН - гломерулонефрит

ГПН - гостре пошкодження нирок

ГРДС -
гострий респіраторний дистрес-
синдром

ЕКГ - електрокардіографія
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ЕКМО -
екстракорпоральна мембранна 
оксигенація

ІАПФ -
інгібітори 
ангіотензинперетворюючого 
ферменту

ІФА - імуноферментний аналіз

КЛР - кислотно-лужна рівновага

КТ - комп’ютерна томографія

МОЗ - Міністерство охорони здоров’я

МРТ -
магнітно-резонансна 
томографія

НЗТ - ниркова замісна терапія

НМГ - низькомолекулярний гепарин

НПЗП -
нестероїдні протизапальні 
препарати

НФГ - нефракціонований гепарин

ПВВГД -
пролонгований вено-венозний 
гемодіаліз

ПВВГДФ -
пролонгована вено-венозна 
гемодіафільтрація

ПД - перитонеальний діаліз

ПЛР - полімеразна ланцюгова реакція

ПНЗТ -
пролонгована ниркова замісна 
терапія

РЦА -
регіональна цитратна 
антикоагуляція

ФСГС -
фокально-сегментарний 
гломерулосклероз

ХХН - хронічна хвороба нирок

ЦВТ - центральний венозний тиск

ШВЛ - штучна вентиляція легень

ШПГН -
швидкопрогресуючий 
гломерулонефрит

Рекомендації. 

Спеціалізовану медичну допомоги хворим на 
COVID-19 з ГПН має надавати мультидисци-
плінарна команда, до складу якої обов’язково 
залучаються нефрологи, інфекціоністи та ін-
тенсивісти.

1.	 Профілактика ГПН 

1.1.	 У всіх пацієнтів необхідно визначати ризик 
розвитку ГПН. (Рівень доказовості 1В)

1.2.	 Ведення пацієнтів повинно бути спрямоване 
на зменшення ризику розвитку ГПН. (Без рів-
ня доказовості)

1.3.	 Необхідно використовувати протоколи корек-
ції гемодинаміки та оксигенації для поперед-
ження розвитку або погіршення існуючого 
ГПН у пацієнтів з високим ризиком ГПН та у 
хворих з септичним шоком. (Рівень доказовос-
ті 2С).

1.4.	 Нерекомендовано      використовувати      діуре-
тики     для     профілактики     ГПН. (Рівень до-
казовості 1В)

1.5.	 Нерекомендовано застосовувати низькі дози 
допаміну для профілактики ГПН. (Рівень до-
казовості 1А)

1.6.	 Нерекомендовано    використовувати   фенол-
допам для профілактики ГПН. (Рівень доказо-
вості 2С)

1.7.	Нерекомендовано використовувати перед-
сердний натрійуретичний пептид (ПНП) 	
для  профілактики  ГПН. (Рівень доказовості 
2С)

1.8.	 Нерекомендовано    використовувати    реком-
бінантний людський (рл) інсуліноподібний 
фактор росту-1. (Рівень доказовості 1В)

1.9.	 У  пацієнтів  відділень  реанімації  або  інтен-
сивної   терапії   для   профілактики  розвитку  

ГПН   рекомендовано   підтримувати   рівень  
глюкози  крові  6,1 – 8,3 ммоль/л. (Рівень до-
казовості 2С)

1.10.	У хворих з високим ризиком ГПН унаслідок 
гіповолемії, з   метою   відновленя внутрішньо-
судинного об’єму для початкової терапії ви-
користовуються кристалоїдні розчини. (Рівень 
доказовості 2B)

1.11.	У хворих з високим ризиком ГПН унаслідок 
вазомоторного шоку рекомендовано викорис-
тання  вазопресорів  разом  з  інфузією  рідини. 
(Рівень доказовості 1C)

1.12.	Застосування аміноглікозидів для лікування 
інфекції не рекомендовано без встановлення 
чутливості  мікроорганізмів до них та за наяв-
ності альтернативи. (Рівень доказовості 2А)

1.13.	Нерекомендовано використовувати N-ацетил
цистеїн для  попередження  ГПН у важкохво-
рих пацієнтів з гіпотензією. (Рівень доказовос-
ті 2D)

1.14.	При лікуванні системних мікозів або парази-
тарної інфекції, рекомендовано  надавати  пе-
ревагу  азоловим  протигрибковим  препаратам  
та/або  ехінокандину  порівняно  із  звичайни-
ми  формами  амфотерицину  В,  якщо  їх  за-
стосування  дозволить  досягти  терапевтично-
го  ефекту. (Рівень  доказовості 1А)

1.15.	Пацієнти з ризиком розвитку ГПН унаслідок 
рабдоміолізу рекомендоване відновлення  вну-
трішньо-судинного    об`єму    0,9%    розчина-
ми натрію хлориду і гідрокарбонату натрію. 
(Рівень доказовості 1B)

2.	 Дефініція та класифікація ГПН.

2.1.	 ГПН визначається як:
•• більшення концентрації креатиніну крові  > 

26,5 мкмоль/л впродовж останніх 48 годин, 
або підвищення концентрації креатиніну 
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крові на 50% по відношенню до базового 
рівня протягом 7 передуючих днів, олігурія 

(діурез < 0,5 мл/кг/год > 6 годин ). (Без рівня 
доказовості)

2.2.	 Класифікація ГПН ( KDIGO 2012) (Без рівня доказовості)

Стадія Креатинін крові Діурез

І
Збільшення в 1,5–1,9 разів від попереднього, або 
збільшення ≥26,5 мкмоль/л

<0,5 мл/кг/год протягом  6- 12-ти годин

ІІ Збільшення в 2,0–2,9 разів від попереднього <0,5 мл/кг/год > 12  годин

ІІІ
Збільшення в 3 рази від попереднього, або збільшення 
≥353,6 мкмоль/л, або розпочато ДНЗТ

<0,3 мл/кг/год за 24 год або анурія 12 годин

3.	 Діагностика ГПН:

3.1.	 Скарги хворого: слабкість, спрага, сухість у 
роті, відсутність апетиту, нудота/блювота, за-
духа, набряки, зменшення кількості виділеної 
сечі або її відсутність.

3.2.	 Епіданамнез.
3.3.	 Визначення вітальних функцій, температури 

тіла,  АТ, частоти дихання, пульсу.
3.4.	 Повне фізікальне обстеження з аналізом даних 

аускультації та симптомів гіповолемії (сухість 
шкіри та слизових оболонок, сухість пахвових 
западин, зменшення тургору шкіри), знижен-
ня ЦВТ, тонусу яремних вен. 

3.5.	 Лабораторно-інструментальні дослідження:
•• Інфікування SARS-Co-V-2  (ПЛР, ІФА),  
•• загальний аналіз крові та сечі, рівень добо-

вої протеїнурії,
•• біохімічний аналіз крові (сечовина, креати-

нін, ШКФ, загальний білок, альбумін, бі-
лірубін, АЛТ, АСТ, кальцій, натрій, калій, 
фосфор, магній сироватки крові),

•• показники КЛР крові,
•• коагулограма,
•• ультразвукове дослідження органів черевної 

порожнини, нирок, сечового міхура,
•• ЕКГ,
•• рентгенографія органів грудної клітки, 
•• КТ або МРТ грудної та черевної порожни-

ни, малого тазу за показаннями,
•• біопсія нирки за показаннями: використо-

вується для диференціальної діагностики 
ренальної ГПН.  

3.6.	 Необхідно докласти максимальних зусиль для 
встановлення причин ГПН та визначити ва
ріант ГПН – преренальний, постренальний, 
реальний   та наявність життєвозагрожуючих 
станів, які визначають прогноз і тактику ве-
дення хворого. (Без рівня доказовості)

4.	 Лікування ГПН

4.1.	 Рекомендовано не використовувати діуретики 
для лікування ГПН за  винятком наявності пе-
ренавантаження об’ємом. (Рівень доказовості 
2С)

4.2.	 Нерекомендовано  використання низьких доз  
допаміну  для  лікування  ГПН. (Рівень дока-
зовості 1А)

4.3.	 Рекомендовано не використовувати фенолдо-
пам для лікування ГПН. (Рівень доказовості 
2С)

4.4.	 Рекомендовано не використовувати перед-
сердний натрійуретичний пептид (ПНП) для 
лікування ГПН.  (Рівень доказовості 2В)

4.5.	 Нерекомендовано       використовувати  реком-
бінантний людський (рл) інсуліноподібний  
фактор  росту-1  (ІФР-1) для  лікування  ГПН. 
(Рівень доказовості 1В)

4.6.	 Немає специфічного лікування ГПН, що  роз-
винулось  унаслідок  гіпоперфузії  та/або  сеп-
сису,   яке   б   мало   доведену ефективність. 
(Рівень доказовості 1В)

4.7.	 Не рекомендовано застосовувати обмеження 
споживання білку з метою відстрочення по-
чатку ДНЗТ. (Рівень доказовості 2D)

4.8.	 Діалізна ниркова замісна терапія
4.8.1.	 Рекомендовано   розпочинати   ДНЗТ   тер-

міново      у   разі   розвитку   порушень    рі-
динного,       електролітного  балансу  та/або    
кислотно-лужної   рівноваги,   які   загрожу-
ють  життю. (Рівень доказовості 2D)

4.8.2.	 Рішення про початок ДНЗТ повинно при-
йматись, в першу чергу, на основі аналізу 
конкретної клінічної ситуації, що включає 
але не обмежується аналізом рідинного, 
електролітного та метаболічного   стату-
су  пацієнта  та  можливості  впливу  ДНЗТ  
на  наявні  порушення.  Порогові  значення  
креатиніну    та/або    сечовини    не    мають   
першочергового    значення.  (Рівень доказо-
вості 1С)

 4.8.3.	 У  пацієнтів з  ГПН  у складі  синдрому полі-
органної недостатності ДНЗТ повинно роз-
починатись раніше. (Рівень доказовості 1С)

4.8.4.	 ДНЗТ у пацієнтів з ГПН  повинно  бути  роз-
почато  до  зниження  рівня  ШКФ < 15 мл/
хв./1,73м2, яке розраховане за формулою 
CKD-EPI або MDRD та до розвитку специ-
фічних  ускладнень. (Рівень доказовості 1B)
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4.8.5.	 Якщо     покращується     стан     пацієнта     з   
ГПН  за  появи  ранніх  ознак  відновлення  
функції  нирок  початок  ДНЗТ  може  бути  
відкладений.  (Рівень доказовості 1D)

4.8.6.	 ДНЗТ припиняється при відновленні 
функції   нирок   до   максимально можли-
вого рівня та за досягнення  цілей,  заради  
яких  ДНЗТ  було   застосовано. (Без рівня 
доказовості)

4.8.7.	 При  покращенні  стану  пацієнта  та  появі 
діурезу ДНЗТ може бути тимчасово   при-
пинене  для  оцінки  процесу  відновлення 
функції нирок. (Рівень доказовості 1D)

4.8.8.	 Рекомендовано не використовувати діуре
тики   для   покращення   функції   нирок, 
або для зменшення тривалості або частоти 
ДНЗТ. (Рівень доказовості 2В)

4.8.9.	 Для  лікування  пацієнтів  з  ГПН  можуть  
використовуватись   як   перитонеальний 
діаліз, так і гемодіаліз та їх варіанти. (Без 
рівня доказовості)

4.8.10.	При виборі необхідної методики ДНЗТ   
необхідно   враховувати   особливості  кон-
кретної  клінічної  ситуації, досвід персона-
лу щодо застосування методів  ДНЗТ  та  їх  
доступність. (Рівень доказовості 1D)

4.8.11.	За можливості, у пацієнтів з ГПН і актив-
ною кровотечею та/або з вираженою гіпоко-
агуляцією  повинен  застосовуватись   пери-
тонеальний   діаліз. (Без рівня доказовості)

4.8.12.	Для проведення ДНЗТ у пацієнтів з ГПН 
рекомендовано використовувати   нетуне-
льовані катетери. (Рівень доказовості 2C)

4.8.13.	У пацієнтів з ГПН для ДНЗТ перевагу слід 
надавати вено-венозному, а не вено-артері-
альному доступу. (Рівень доказовості 1A) 

4.8.14.	Для судинного доступу перевагу слід ви-
користовувати судинну систему «робочої» 
сторони для збереження судинної системи 
«неробочої»   сторони   для   створення   по-
стійного   судинного   доступу.   (Рівень до-
казовості 2C)

4.8.15.	Тимчасовий     судинний     доступ     пови-
нен   змінюватись   через   певні   проміжки   
часу   для   мінімізації   ризику   інфекційних 
ускладнення відповідно до локального про-
токолу. (Рівень доказовості 1C)

4.8.16.	Місцем  вибору  для  імплантації  діалізно-
го   катетеру   є   права   внутрішня   яремна  
вена,  потім  ліва  внутрішня  яремна вена. 
Враховуючи ризик розвитку   стенозу   су-
дин,  судинний  доступ  через  підключичні  
вени  залишається методом останнього ви-
бору. Але  якість  функціонування  катетера 
через   ліву   підключичну   вену   краща   за  
ліву  яремну  вену.  Використання  стегно-
вої вени є небажаним. Імплантація     діа-
лізного   катетеру повинна проводитись   із   

суворим     дотриманням   правил   асептики  
та  антисептики. (Без рівня доказовості)

4.8.17.	Рекомендовано     проводити     імплантацію  
діалізного   катетеру   під   контролем УЗД. 
(Рівень доказовості 1A)

4.8.18.	Рекомендовано проведення рентген-
контролю безпосередньо після  імплантації 
катетера у югулярну або підключичну вени, 
але до першого його використання. (Рівень 
доказовості 1A)

4.8.19.	Не     рекомендовано     локальне     викорис-
тання   антибіотиків   у   місці   встановлен-
ня   нетунельованого   діалізного катетера. 
(Рівень доказовості 2C)

4.8.20.	Не рекомендовано рутинне   застосування 
антибактеріальних «замків» для поперед-
ження  катетер-асоційованої  інфекції    не-
тунельованих    діалізних катетерів. (Рівень 
доказовості 2C)

4.8.21.	Застосування антибактеріальних «замків» ді-
алізних катетерів з метою профілактики  ка-
тетер-асоційованої   інфекції   доцільно   за-
стосовувати   у   пацієнтів   з високим   ризи-
ком:   цукровий    діабет,    катетер-асоційова-
на інфекція   в анамнезі,   імунодефіцит   або 
терапевтичне пригнічення імунітету,  штучні  
клапани  серця,  штучні  водії  ритму  серця,  
трансплантовані   судини   та   використання  
стегнового   діалізного   катетеру. (Без рівня 
доказовості) 

4.8.22.	У  пацієнтів  з  ГПН,  які  не  мають  активної  
кровотечі,   вираженої   гіпокоагуляції   для  
антикоагуляції  під  час  ДНЗТ  рекомендо-
вано  використовувати:

•• нефракціонований  гепарин  або  низькомо-
лекулярні  гепарини  (НМГ)  при  інтерміту-
ючій  ДНЗТ;  (Рівень доказовості 1C)

•• регіональну   цитратну   антикоагуляцію (у 
пацієнтів з відсутніми протипоказаннями  
до цитрату)   при   тривалій   ДНЗТ; (Рівень 
доказовості 2B)

•• нефракціонований  гепарин  або  НМГ при 
тривалій ДНЗТ у пацієнтів з протипоказан-
нями  до  застосування  цитрату. (Рівень до-
казовості 2C)

4.8.23.	У пацієнтів з ГПН і активною кровотечею 
та/або вираженою гіпокоагуляцією   реко-
мендоване  застосування  цитратної антико-
агуляції (крім пацієнтів  з  протипоказання-
ми  до цитрату). (Рівень доказовості 2C)

4.8.24.	Регіонарна гепаринізація не повинна засто-
совуватись у пацієнтів  з  ГПН  для    змен-
шення    ризику    кровотечі. (Рівень доказо-
вості 2C)  

4.8.25.	У пацієнтів з гепарин-індукованою тромбо-
цитопенією (ГІТ), необхідно  відмінити   не-
фракціонований   гепарин  і  НМГ.  В такому 
випадку рекомендовано використовувати  
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прямий   інгібітор   тромбіну   (аргатробан)  
або інгібітор Xа фактору (данапароїд або 
фондапаринокс), які мають перевагу над   
іншими   антикоагулянтами   або   відсутніс-
тю   антикоагуляції   під   час   ДНЗТ. (Рівень 
доказовості 1A) 

4.8.26.	Для   пацієнтів   з   ГІТ   у   яких   немає важкої  
печінкової   недостатності   рекомендовано 
використання аргатробану,  під  час  ДНЗТ,  
який  має  перевагу перед інгібіторами тром-
біну або інгібіторами Xа фактору. (Рівень 
доказовості 2C) 

4.8.27.	При   проведенні   ДНЗТ   без   використан-
ня   антикоагулянтів   необхідно   промивати   
екстракорпоральний   контур фізіологічним  
розчином.  Це призводить   до   необхідності   
збільшення   ультрафільтрації,   зменшення 
ефективного часу ДНЗТ та до ризику роз-
риву       мембрану       діалізатору/діафільтру. 
(Рівень доказовості 2C)

4.8.28.	При проведенні ДНЗТ без застосування ан-
тикоагулянтів профілактична заміна екстра-
корпорального контуру дозволяє  запобігти  
крововтраті. (Без рівня доказовості)  

4.8.29.	У   пацієнтів   з   ГПН   рекомендовано   ви-
користовувати діалізатори з біосумісною 
мембраною для ІГД та тривалої ДНЗТ. 
(Рівень доказовості 2C)

4.8.30.	Тривала та інтермітуюча ДНЗТ використо-
вується як  взаємодоповнюючі  методи  ліку-
вання  ГПН.  (Без рівня доказовості)

4.8.31.	Для   хворих   з   нестабільною   гемодинамі-
кою  перевага  надається  тривалим методам 
ДНЗТ в порівняно з інтермітуючими   мето-
диками. (Рівень доказовості 2B)

4.8.32.	Для хворих з гострим пошкодженням го-
ловного  мозку  або  з  іншими  причинами  
збільшеного   внутрішньочерепного тиску 
або набряку головного мозку у яких розви-
нулось ГПН  перевага  надається  тривалим  
методам ДНЗТ  порівняно  з  інтермітуючи-
ми  методиками. (Рівень доказовості 2B)

4.8.33.	При  проведенні  ДНЗТ  пацієнтам  з  ГПН   
рекомендовано   використання   бікарбонат-
ного,  а  не  лактатного  буферу  діалізату  або  
заміщуючого   розчину. (Рівень доказовості 
2C)

4.8.34.	У  хворих  з  ГПН  та  циркуляторним  шоком  
рекомендовано  використання  бікарбонат-

ного,   а   не   лактатного   буферу     діалізату   
або   заміщуючого   розчину  для  проведення  
ДНЗТ. (Рівень доказовості 1B)

4.8.35.	Рекомендовано використання бікарбонат-
ного,   а   не   лактатного   буферу діалізату    
або    заміщуючого    розчину  для  проведен-
ня  ДНЗТ  у  хворих  з  ГПН та  печінковою   
недостатністю     та/або   лактат-ацидозом. 
(Рівень доказовості 2B)

 4.8.36.	Рекомендовано   використовувати   діалі-
зуючий  та  заміщуючий  розчини, які  від-
повідають   вимогам   очищення   від   за-
бруднення   бактеріями   та   ендотоксинами  
Американської  асоціації  медичного  облад-
нання. (Рівень доказовості 1B)

4.8.37.	Доза ДНЗТ, повинна бути призначена до 
початку кожного сеансу. Рекомендовано 
проводити  оцінку  доставленої  дози  кож-
ного сеансу при     інтермітуючій     ДНЗТ   і  
щодня  при  тривалій  ДНЗТ  з  метою  ко-
рекції  діалізної  прескрипції. (Рівень дока-
зовості 1A)

4.8.38.	Метою   проведення   ДНЗТ   є   досягнення     
електролітного, кислотно-лужного,   рідин-
ного   балансу,   який відповідає необхіднос-
ті     пацієнта. (Без рівня доказовості)      

4.8.39.	У разі застосування інтермітуючої  або   гі-
бридної   ДНЗТ її повинна дорівнювати   
еKt/V = 3,9/тиждень. У пацієнтів, які лі-
куються ДНЗТ ШКФ повинна визначатись 
з   урахуванням   тривалості   міждіалізного   
періоду,     до-     та     післядіалізного   рівня  
креатиніну   і   сечовини   та   концентрації  
креатиніну  і  сечовини  сечі. (Рівень дока-
зовості 1A)

4.8.40.	Рекомендована  доставлена  доза  лікування  
пацієнтів  з  ГПН  і  синдромом поліорган-
ної недостатності тривалою   ДНЗТ   пови-
нна   становити   еквівалент заміщенню   25 
мл/кг/год в режимі пост-дилюції і 35 мл/
кг/год в режимі пре-дилюції.   Досягнення 
цього показника вимагає більшої призна-
ченої дози заміщуючого розчину. (Без рів-
ня доказовості)

4.8.41.	Лікування пацієнтів з ГПН методами ДНЗТ 
вимагає регулярного контролю рівня калію, 
натрію, магнію і фосфору  крові  з  відповід-
ною       корекцією встановлених порушень. 
(Без рівня доказовості)      
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5.	 Оцінка результатів лікування

Хворий на ГПН чи на ХХН з ГПН
(дата встановлення діагнозу ГПН)

Застосування методів ДНЗТ

Так Ні

Повна
ремісія

Часткова
ремісія Погіршення ПогіршенняЧасткова

ремісія
Повна
ремісія

Результати лікування через 3 місяці
після встановлення ГПН

Результати лікування через 3 місяці 
після встановлення ГПН

ХХН І-ІV ХХН V ХХН І-ІV ХХН V

ДНЗТ

Діагноз Результати лікування Коментар 

Хворі на ГПН

Повна ремісія Відсутність маркерів патологічних змін сечової системи

Часткова ремісія ХХН І-ІV ст. (хворий діаліз незалежний)

Погіршення ХХН V ст.  або діаліз залежний хворий

Хворі на ХХН з ГПН

Повна ремісія ШКФ відповідає її рівню до встановлення діагнозу ГПН

Часткова ремісія ХХН І-ІV ст. (хворий діаліз незалежний)

Погіршення ХХН V ст. або діаліз залежний хворий

Література (References):

6.	 Організація надання медичної допомоги паці-
єнтам з ГПН

6.1.	 Всі пацієнти з підозрою на ГПН повинні бути 
обстежені протягом 24 годин.  

6.2.	 Спеціалізована медична допомога повинна на-
даватись мультидисциплінарною групою у скла-
ді інфекціоніста, інтенсивіста та нефролога.

6.3.	 За   наявності     пацієнта,     якому,     ймовірно,  
може   бути необхідна     ДНЗТ необхідно яко-
мога   раніше   зконтактувати   з   відділенням,  
яке  забезпечить   терапію методами ДНЗТ   для   
полегшення  планування такого лікування.  

6.4.	 Хворі на ГПН з повною ремісією протягом 
року з моменту встановлення діагнозу спосте-
рігаються сімейним лікарем та нефрологом.

6.5.	 Об’єм та частота спостереження хворих на ХХН 
після ГПН регламентується стадією ХХН і здій-
снюється сімейним лікарем та нефрологом.

6.6.	 Хворі на ГПН з частковою ремісією або по-
гіршенням через 3 місяці після встановлення 
діагнозу переходять до класу ХХН І-Vст.; об’єм 
та частота моніторингу визначається стадією 
ХХН. Подальше спостереження здійснюється 
сімейним лікарем та нефрологом.
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Випадки з клінічної практики

Сlinical case reports

Abstract. In the present case, a 52-year-old female patient has no disease in her 
medical history. She was brought into the emergency department with muscle pain, 
nausea-vomiting, acute kidney injury (AKI), tumor lysis syndrome (TLS). Intensive 
hydration was performed. On the fourth day, venous blood gas, serum kidney function 
testing and electrolyte levels improved. Thrombocytosis was detected. Our patient 
with TLS-associated AKI was diagnosed with essential thrombocytosis. We have 
not previously observed such a case sample in the English literature in the extensive 
examination.

Keywords: acute kidney injury, tumor lysis syndrome, essential thrombocytosis.
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Introduction. Essential thrombocytosis (primary 
thrombocythemia) is an asymptomatic, chronic my-
eloproliferative disease revealing itself with continuous 
megakaryocyte proliferation that causes to increase in 
a multitude of circulating platelets. Essential thrombo-
cytosis is portrayed by a constantly increased number 
of platelets more than 450,000/µL, megakaryocytic hy-
perplasia, splenomegaly, a clinical trend involved with 
thrombotic or hemorrhagic chapters or both [1].

Tumor lysis syndrome (TLS) is a syndrome having 
the potential of leading to death, a medical condition 
observed in the initial stages of diagnosis and treatment 
of rapidly increasing fatal neoplasms. TLS is defined by 
quick start of hyperuricemia, hyperkalemia, hypocalce-
mia, hyperphosphatemia, and failure of a kidney after 
the release of intracytoplasmic ingredients in the course 
of cellular lysis. This has a firm relationship with hema-
tological malignancies, especially with acute leukemias 
and non-Hodgkin lymphomas [2]. 

There are various mechanisms in terms of acute 
kidney injury (AKI) in cases diagnosed with TLS. The 
consumption of intravascular capacity may result in an 
inducing element for the reabsorption of uric acid and 
following net storage in distal tubules. The existence 
of low urinary pH encourages the precipitation of uric 
acid in the collection system of the kidney and distal 
tubules, resulting in uric acid nephropathy and oligu-
ric AKI [3, 4]. 

Our patient with TLS-associated AKI was diag-
nosed with ET. As a result, we have not previously ob-
served such a case sample in the English literature in the 
extensive examination. We present it as the first case. 

Case report. A 52-years-old female patient has 
signed the informed consent. She was admitted to our 
emergency department with symptoms of muscle pain, 
nausea, vomiting, loss of appetite, a headache, weak-
ness, which started a week ago. There was no fever, pal-
pitations, cough, diarrhea, abdominal pain, difficulty 
urinating and change in urine color. Some diseases such 
as kidney disease, rheumatologic disease, iron deficien-
cy anemia, uncontrolled blood sugar, hypertension, in-
fection, smoking, alcohol, drugs (such as herbal medi-
cine) and toxin use were excluded from our patient’s 
past medical history. 

In the physical examination; pulse was 110/min (in 
sinus rhythm), blood pressure was 140/90 mmHg and 
body temperature was 37.5°.  She didn’t have a convul-
sion. The thyroid examination was natural. The spleen 
was handled under the rib. There was no pretibial ede-
ma in both legs. Her peripheral pulse was plump. The 
cardiac function was normal in echocardiography. Her 
electrocardiography was in sinus rhythm. In laboratory 
assessment; the following results were detected; cal-
cium (Ca): 8.2 mg/dL, creatinine (Cr): 2.04 mg/dL, 
potassium (K): 5.8 mEql/L, uric acid: 8.96 mg/dL, ala-
nine aminotransferase (ALT): 90 U/L, aspartate ami-
notransferase (AST): 52 U/L, lactate dehydrogenase 
(LDH): 480 U/L, gamma-glutamyl transferase (GGT): 
215 U/L, alkaline phosphatase (ALP): 232 U/L, phos-
phor (P): 10.6 mg/dL, C-reactive protein (CRP): 	
6.8 mg/L, white blood cell (WBC): 8.45×109/L, plate-
let (PLT): 1507×109/L, pH: 7.19, HCO3: 12.1 mmol/L 
(Table 1). 
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Table 1

The laboratory values of the patient 

Parameter The first dayX
The second 

day
The third 

day
The fourth 

day
Reference Values

Glucose (mg/dL) 122 125 125 100 70 – 110

Urea (mg/dL) 87 92 78 37 17 – 43

Cre (mg/dL) 2.09 2.4 1.44 0.64 0.7 – 1.3

Uric acid (mg/dL) 8.96 8.94 9.1 7.2 3.5 – 7.2

Alb (g/L) 51.1 45.8 33.7 32.5 35-52

ALT (U/L) 90 73 33 12 0 – 50

AST (U/L) 52 34 20.9 22 0 – 50

LDH (U/L) 480 423 248 0 – 248

GGT (U/L) 215 174 95 40 0-38

ALP (U/L) 232 197 133 113 30-120

T.B (mg/dL) 0.64 0.49 0.57 0.52 0.3-1.2

D.B (mg/dL) 0.19 0.17 0.11 0.15 0-0.2

İ.B (mg/dL) 0.45 0.32 0.46 0.37 0-0.7

CK (U/L) 25 22 20 21 0 – 171

Na (mEql/L) 132 130 137 146 136-146

K (mEql/L) 5.8 4.5 3.9 3.9 3.5 – 5.1

CL (mEql/L) 104 103 114 110 101-109

Ca (mg/dL) 8.2 8.2 8.8 9 8.8 – 10.6

P (mg/dL) 10.6 10.4 6 3.2 2.5 – 4.5

CRP (mg/L) 6.8 6.1 4.1 3.6 0- 5

WBC (×109/L) 8.45 10 6.4 5.4 4.5-10.5

RBC (×1012/L) 5,78 5,36 4,23 4,01 4,2-6,1

HGB (g/dL) 16,7 15,8 12,3 12 12 -18

PLT (×109/L) 1507 1204 765 799 130-400

pH 7,19 7,20 7,33 7,35 – 7,45

PCO
2
 (mmHg) 26,6 31,5 27,2 35-45

HCO
3
 (mmol/L) 12,1 13,1 19,2 22-30

	 x the day of the patient’s hospitalization.

Note:	 Since some of the data were not analyzed on certain days, related cells of the table were left blank"

Abbreviations.	 Cre: Creatinine, Alb: Albumin, ALT: Alanine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, LDH: Lactate 
dehydrogenase, GGT: Gamma-glutamyl transferase, ALP: Alkaline phosphatase, T.BIL: Total bilirubin, D.BİL: 
Direct bilirubin, İ. BİL: Indirect bilirubin, CK: Creatine phosphokinase, Na: Sodium, K: Potassium, CL: 
Chloride, Ca: Calcium, P: Phosphorus, CRP: C-reactive protein, WBC: White blood cell, RBC: Red blood cell, 
HGB : Hemoglobin, PLT: Platelet, pCO

2
: Carbon dioxide partial pressure, HCO

3
: Bicarbonate.

Plasma parathyroid hormone was found normal. 
Serum vitamin D3 levels were normal (1,25-OH: 37.6 
ng/mL, 25-OH: 9.9 ng/ mL). Parathyroid hormone-

related protein (PTHrP) could not be detected be-
cause it could not be measured in our hospital. Serum 
protein electrophoresis, thyroid hormones were in 
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the normal range.  Vitamin B12, folate, ferritin levels 
were in the reference range. The urine test was nor-
mal. In Doppler ultrasound of the abdomen, the size 
and channels of the kidney are normal, renal artery 
and vein lumen are normal and spleen size found bor-
derline. There was no feature on the chest X-ray. In 
peripheral smear; red blood cells normochromic nor-
mocytic, partly myelocyte-metamyelocyte, thrombo-
cytosis, megakaryocytes, poikilocytosis and anisocy-
tosis findings in platelets were detected. 

She was diagnosed with acute kidney injury (AKI). 
There were no triggering factors except TLS. We as-
sumed ET could have caused this. Bicarbonate hydra-
tion was performed. There was no problem with her 
urine output. Her dyspeptic complaints soon receded. 
Oral intake was provided. On 4th day, liver and kidney 
function tests, electrolytes improved. Metabolic acido-
sis responded to hydration. She did not need for ras-
buricase and hemodialysis. She was discharged after 1 
week when she was stabilized. Since our medical center 
does not have a hematology unit, she was transferred to 
a university hospital. We have been in touch with the 
hematology unit. We have learned that she was diag-
nosed with ET with bone-marrow findings. The diag-
nosis we assumed has been confirmed. 

Discussion. Clinical symptoms of ET could be de-
fined mainly as neurological (e.g., headache, dizziness, 
and short-term ischemic attack), microcirculatory 
(e.g., acroparesthesia, odontalgia and defect of vision), 
gastrointestinal (e.g., nausea, vomiting) and hemor-
rhagic (e.g., nasal bleeding, ecchymosis, etc.). Throm-
botic and hemorrhagic problems are the primary causes 
of death in adult cases diagnosed with ET [5-7].

TLS-associated hyperphosphatemia can give rise 
to AKI. Precipitation of calcium phosphate in the kid-
ney tubule the main mechanism involved. Another pos-
sible mechanism that leads to AKI is vasoconstriction 
in the kidney, arising from the release of adenosine into 
the bloodstream following lysis of tumor cells [8]. TLS-
related AKI has a multitude of results that may end up 
with speedy clinical breakdown of the patient. Oligu-
ria can give rise to volume overcharge, secondary hy-
pertension and pulmonic edema. Increased blood urea 
nitrogen may cause strong pericarditis and platelet dis-
order [9]. Anion gap metabolic acidosis is the principal 
irregularity based on acid, and it can exacerbate elec-
trolyte disparities [3, 8, 10].

The prognosis of TLS associated AKI depends on 
the severity of TLS and electrolyte disparities. The grav-
est and often deadly shapes of TLS arise in patients with 
the impromptu form of the condition. AKI is related to 
high death rates [11].

In the management of obvious TLS, it must be 
focused on correcting the ordinary concentrations of 
extracellular solutes. On condition that complete loss 
of kidney function has not been reached, volume exten-
sion is beneficial to increase solute secretion of the kid-
ney. Furthermore, escalating the secretion of K, P, and 
uric acid, retain sufficient urinary volumes and decrease 

precipitation of calcium phosphate crystals in tubules of 
the kidney [12-16].

Intravenous (IV) administration of fluids is recom-
mended with 2–3 L/m2/day to keep diuresis in the rate 
between 100–200 mL/h in adult cases without contrain-
dication for volume expansion, as is the case in patients 
diagnosed with cardiac insufficiency. Ideally, IV hydra-
tion in high-risk patients should begin 24–48 hours be-
fore the start of cancer therapy and may be continued 
for 48–72 hours after the finalization of chemotherapy. 
Diuretics can be used to pursue proper urinary volumes 
only after the adjustment of hypovolemia [17]. 

In the  laboratory of our case, hyperuricemia, hy-
perkalemia, the height of LDH, hyperphosphatemia, 
hypocalcemia supplied TLC criteria. Azotemia, meta-
bolic acidosis was in favor of AKI. The peripheral smear 
and blood count made ET possible. A week after dis-
charge, the diagnosis of ET was confirmed by a bone 
marrow analysis performed at a hematology clinic. 
There was no reason to make TLS-associated AKI ex-
cept ET.

Our case is unique in some ways. Our case, which 
had no previous history of hematologic disease, was ad-
mitted with TLS-associated AKI. Quite simply, the pa-
tient got better quickly with fluid treatment. There was 
no need for hemodialysis, which required an interven-
tional procedure. No expensive treatment was needed 
such as rasburicase. The patient was diagnosed ET with 
bone marrow finding at the hematology unit clinic. 
When English literature was examined inclusively, pa-
tients diagnosed with ET, AKI related to TLS was not 
detected.

There are AKI reports in the literature due to com-
plications of ET-associated venous obstruction [18] 
and obstructive uropathy [19]. In the imaging tests of 
our case (e.g. ultrasonography), the large kidney vessels 
were open and no obstruction could block the flow of 
urine. Vasoconstriction, glomerular toxicity, and tubule 
obstruction may be present in vascular structures of the 
kidney due to electrolyte imbalance occurring in the 
TLS table [8]. In myeloproliferative disorders, platelet 
plug [18] may be present in the renal capillaries due to 
high turnovers. The lack of oral intake and fluid loss 
due to nausea and vomiting of our patient revealed a 
tendency for hypovolemia. In these ways, it is possible 
that acute tubular necrosis may occur in our case. Our 
patient’s liver enzyme elevation may also be due to the 
platelet plug of the hepatocyte capillaries.

Conclusion. ET should not be forgotten in patients 
admitted with TLS-associated AKI clinic. TLS is a he-
matologic-oncologic emergency defined by the genera-
tion of hyperuricemia, AKI, and electrolyte imbalance 
that can be deadly. It is critical to identify patients who 
are at high risk for this syndrome for immediate detec-
tion of those patients diagnosed with TLS eligible to re-
ceive early treatment. ET management requires proper 
fluid resuscitation, use of hypouricemic agents, renova-
tion of kidney replacement therapy, and rectification of 
electrolyte disparities.
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Abstract. The objective of this study was to determine the biochemical and morphological 
changes in the liver and kidney as a result of the acute administration of tramadol and 
diazepam with classic soft drink Coca-Cola (Coke ). 

Method: Thirty-six (36) adult male Wistar rats were divided into six groups: Group 
A-control (distilled water), Group B (Coke ), Group C (tramadol, 50 mg/kg), Group D 
(tramadol dissolved in Coke, 50 mg/kg), Group E (diazepam, 10 mg/kg) and Group F 
(diazepam dissolved in Coke 10 mg/kg). All administrations were done intraperitoneal. 
Twenty-four hours after administration, blood samples were collected via cardiac 
puncture for evaluation of the liver (Aspartate aminotransferase [AST] and Alanine 
aminotransferase [ALT]), kidney (urea and creatinine [CREA]) function and the organs 
were excised and processed for histopathological examination.

Result: A significantly increased in AST, creatinine and urea concentrations was observed 
in  Tramadol and Coke Groups compared to control (P<0.05), while diazepam had no 
significant effect on AST, ALT (P>0.05), though it caused a significant increase in urea 
and CREA (P<0.05). Dissolving the tramadol in Coke  aggravated its hepatotoxicity 
and nephrotoxicity, while Coke  had no significant effect on diazepam. Histological 
examination also corroborated the biochemical result.

Conclusion: The results showed that mixing drugs with Coke does not improve the toxicity 
of tramadol and has no significant effect on diazepam.

Keywords: hepatotoxicity, nephrotoxicity, histology, tramadol, diazepam, Coke..
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Introduction. Any chemical or substance that af-
fects biological functions positively or negatively can be 
referred to as a drug [1, 2]. Some of these functions can 
be physiological (behavioral, mood swing, cognitive, 
etc.). This is as a result of the ability of drugs to alter 
various metabolic processes in living organisms, lead-
ing to the observed physical changes [2-4]. The ability 
of any drug to alter macromolecules to an extent is of-
ten dependent on the chemical nature, concentration, 
specific target, solubility and presence of other drugs 
[5]. The drug alters the body functions either positively 
or otherwise depending on the body composition of 
the user, the type of drug used, the amount used and 
whether used singly or with other drugs at the same time 
[2]. One of the major global challenges of drug produc-
tion and circulation is the abuse. Drug abuse can be de-
fined as non-prescript/ nonmedical usage of drugs [6]. 
In order words, any substance or chemical that is used 
excessively, without a health practitioners’ diagnosis 
and prescription, which often leads to addiction and 
dependence on the drug, can be classified as abuse [7]. 
The idea that the individual is in control of drug usage 

is a major challenge in combatting drug abuse, further 
aggravating the toxicological and physiological impli-
cations of abusive drugs [8].

Tramadol is a synthetic opioid used medically 
to treat pains and its associated pathologies, initially 
classified as safe with minimal side effects. However, 
a recent report shows that tramadol can be addictive, 
with the respiratory problem and other challenges [9, 
10]. Tramadol is metabolized to its active component, 
O-desmethyl tramadol [11]. It acts as a weak µ-opioid 
receptors agonist as well as prevent the reuptake of 
neurotransmitters such as serotonin and norepineph-
rine, which are linked to drug addiction [12]. The 
concentration of tramadol after oral administration 
peaked 2-3 h later. It is evenly distributed in the tis-
sue, with half its concentration excreted within 6 h, 
the rest are demethylated, conjugated and sulfated in 
the liver [13]. Diazepam is an example of benzodiaz-
epines (BZDs). It is one of the commonest psycho-
tropic drugs that are often prescribed for their seda-
tive and anxiolytic activities. They act on the central 
nervous system viz the gamma-aminobutyric acid re-
ceptors [14-16]. In addition to the central receptors 
described for BZD, peripheral‑type binding sites had 
been identified in liver cells, endocrine steroidogenic 
tissues, and immune cells [17]. Tramadol and diaz-
epam are one of common over the counter drugs and 
due to its abuse and addiction, they are categorized as 
class IV by the food drug administration (FDA) [18, 
19]. Class IV drugs are medicinal drugs that have a 

© Омотайо Б. Ілесанмі, Темітоп Т. Одевалe, 2020
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Омотайо Б. Ілесанмі1, Темітоп Т. Одевале2

Вплив класичного безалкогольного напою Кока-Коли як розчинника 
при введенні трамадолу та діазепаму на біохімічні 

та гістологічні зміни печінки та нирок
1Федеральний університет Отуоке, науковий факультет, кафедра біохімії, Баєльса, Нігерія.	

2Університет Беніну, кафедра біохімії, Бенін, Нігерія

Резюме. Метою цього дослідження було визначити біохімічні та морфологічні зміни в печінці та нирках 
внаслідок введення трамадолу та діазепаму разом з класичним безалкогольним напоєм Coca-Cola.

Методи. Тридцять шість (36) дорослих самців щурів Вістар були розподілені на шість груп: група 
А-контроль (дистильована вода), група В (Coca-Cola), група С (трамадол, 50 мг/кг), група D (трамадол, роз-
чинений у Coca-Cola, 50 ​​мг/кг), група Е (діазепам, 10 мг/кг) та група F (діазепам, розчинений у Coca-Cola 10 
мг/кг). Розчини вводили внутрішньочеревно. Через двадцять чотири години після введення, за допомогою пункції 
серця, забирали зразки крові для оцінки функції печінки (аспартатамінотрансферази [AST] та аланінаміно-
трансферази [ALT]), нирок (сечовини та креатиніну [Cr]). а органи були висічені та оброблені для гістопатоло-
гічного дослідження.

Результати. Введення розчину трамадолу з Coca-Cola значно збільшувало активність AST, концентрації 
Cr та сечовини порівняно з контрольною групою (P <0,05), тоді як діазепам не мав значного впливу на AST, ALT 
(P > 0,05), але призводив до значного збільшення сечовини та Cr (P < 0,05). Розчинення трамадолу в Coca-Cola 
посилювало його гепато- та нефротоксичність, тоді як Coca-Cola не мала значного впливу на діазепам. Гісто-
логічне дослідження також підтвердило результати аналізу біохімічних даних.

Висновки. Змішування наркотиків з Coca-Cola не зменшує токсичність трамадолу та не має істотного 
впливу на діазепам.

Ключові слова: гепатотоксичність, нефротоксичність, гістологія, трамадол, діазепам, Coca-Cola.

Omotayo Babatunde:
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low potential for addiction, which their abuse can re-
sult in drug dependence. 

A soft drink is a drink that typically contains carbon-
ated water, a sweetener, and a natural or artificial fla-
voring. The sweetener may be sugar, high-fructose corn 
syrup, fruit juice, sugar substitutes, or in the combination 
of these. Soft drinks may also contain caffeine, color-
ings, preservatives and other ingredients [20]. Coca-Cola 
(Coke)  is a widely known soft drink that is consumed in 
arguably every part of the world. Its content includes car-
bonated water, sugar, carbon-dioxide, caffeine, phosphor-
ic acid, caramel color and flavoring [21]. The sweetness of 
Coke has made it a suitable solvent for dissolving drugs, for 
ingestion for purposes such as rape and, in addition, it is 
generally believed that Coke improves the euphoric effect 
when taken with some additive drugs [22-24].

The important role of the liver and kidney in drug 
metabolism makes them prone to the toxic effect of 
drugs. Depending on drug dosage and route of admin-
istration, the most drug can be toxic [25]. Hepatic me-
tabolism is a mechanism that converts drugs and other 
compounds into products that are more easily excreted 
[26]. In some cases, a metabolite may have higher ac-
tivity and/or greater toxicity than the original drug [27]. 
Liver and kidney are the two major organs involved in 
drug metabolism, detoxification and excretion of drugs 
from the body [9]. Thus, their health status is important 
in the efficient metabolism of drugs.

This study aimed to determine the effect of Coke as 
a solvent on high dose administration of tramadol and 
diazepam on the integrity of the liver and kidney. 

Materials and methods. Chemicals and Re-
agents. Sodium dihydrogen phosphate, Disodium hy-
drogen phosphate, Ethanol, Potassium chloride solu-
tion (KCl), Formalin, Tris KCl, Sodium Hydroxide 
(NaOH), Tramadol hydrochloride, Diazepam.

Animals. The study was conducted on thirty-six 
male Wistar rats weighing between 170-220g. These 
rats were obtained from a breeding animal house from 
the Department of Biochemistry, University of Benin. 

They were housed at room temperature in plastic cages 
and were kept under constant healthy environmental and 
nutritional conditions. They were fed on rat pellets and 
water ad libitum. The maintenance of the animals and 
the experimental procedures were following the guiding 
principles of animal handling. They were left to acclima-
tize for 2 weeks before the start of administration. 

Experimental Design. Thirty-six (36) rats were divided 
into six groups of six rats per group as follows: Group I 
(negative control) administered 1 ml/kg distilled water; 
Group II (Coke) administered 1 ml/kg of Coca-Cola; 
Group III (tramadol) administered 50 mg/kg tramadol 
dissolved in distilled water; Group IV (tramadol+Coke) 
administered 50 mg/kg tramadol dissolved in Coke; 
Group V (diazepam) administered 10 mg/kg diazepam 
dissolved in distilled water; Group VI (diazepam+Coke  ) 
administered 10mg/kg diazepam dissolved in Coke. 

Serum Biochemistry. Serum Alanine aminotrans-
ferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), urea 
and creatinine kit were assayed spectrophotometrically 
using commercial kits purchased from Bio Diagnostic 
Co., according to the manufacturer’s protocol.

Histopathological evaluation. Kidney and liver tis-
sues were taken from the eviscerated rats and fixed in 
10% formalin for 24 h, and then processed to obtain 
paraffin blocks. Sections of 4–6 µm thickness were cut 
using a microtome and stained with hematoxylin and 
eosin (H and E) stain by using the method of Stevens 
and Wilson (Stevens and Wilson [28].

Statistical Analysis. Data were organized, tabulated, 
and statistically analyzed using the SPSS software for 
Windows, Version 16.0. (SPSS Inc., Chicago, USA). 
For quantitative data, the mean and SD were calcu-
lated and were expressed as mean ± standard deviation, 
percentage change and were analyzed using Analysis of 
Variance (ANOVA). For comparison of means of more 
than two groups, the F‑test was used. Statistical signifi-
cance was taken at a P value of less than 0.05.

Results. The results of blood biochemical measur-
ing are presented in Figures 1-4.
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Fig. 1. Effect of tramadol or diazepam dissolved in Coke	
on Aspartate aminotransferase activity. Results are expressed 

as M ± SD (n = 6). *P<0.05 (control vs treatment group),	
# P<0.05 (TRAM vs TRAM+COKE )
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Fig. 2. Effect of tramadol or diazepam dissolved in Coke	
on Alanine aminotransferase activity. Results are expressed as 

M ± SD (n = 6). *P<0.05 (control vs treatment group),	
# P<0.05 (TRAM vs TRAM+COKE )
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Fig. 3.  Serum creatinine level of Wistar rat in control	
and treatment groups (Coke, D5 (diazepam) and D5 and 

Coke respectively). Results are expressed as M ± SD (n = 6).	
* Significantly different at P<0.05 (control vs treatment group)
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Fig. 4. Blood urea level of Wistar rat in control and treatment 
groups (coca-cola, diazepam and diazepam and coca-cola 

respectively). Results are expressed as M ± SD (n = 6).	
* Significantly different at P<0.05 (control vs treatment group)

As presented in Figure 5, the Control Group (I) 
showed normal central venules without congestion 
(white arrow), the morphology of the hepatocytes 
appears normal (blue arrow), the sinusoids appear 
normal without infiltration of the inflammatory cell 
(slender arrow). No pathological lesion was seen. The  
Coke Group (II) demonstrated portal tract with mild 
congestion of portal vein (white arrow) and periportal 
infiltration of inflammatory cells (black arrow), the 
morphology of some of the hepatocytes showed mild to 
moderate infiltration of fat; moderate microvesicular 
steatosis  (blue arrow), the sinusoids appeared normal 
without infiltration of inflammatory. The Tramadol 
Group (III) showed central venules with congestion 
(white arrow), liver parenchyma showed a focal area 
of mild hepatic necrosis, the morphology of other he-
patocytes appeared normal (blue arrow), the sinusoids 
appeared normal without infiltration of the inflamma-
tory cell (slender arrow). The Tramadol+Coke Group 
(IV) indicated poor architecture, there was severe con-
gestion of the central venules and portal veins (white 
arrow), the liver parenchyma showed a focal area of 
an abscess (black arrow), mild portal triad noted (red 
arrow), some of the liver plates were destroyed and 
some necrotized hepatocytes were seen (blue arrow), 
the moderate showed an attendance of red cells (slen-
der arrow). The Diazepam Group (V) showed normal 
central venules without congestion (white arrow), the 
morphology of the hepatocytes were with severe mi-
crovesicular steatosis, fat degeneration and necrosis 
(blue arrow), and the sinusoids showed no infiltration 
of the inflammatory cell (slender arrow). Lastly, the 
Diazepam+Coke Group (VI) demonstrated normal 
central venules without congestion (white arrow), the 
morphology of the hepatocytes and the sinusoids ap-
peared normal (blue arrow). 

I  II  III

IV  V  VI                 

Fig. 5. Photomicrograph of rat liver sections stained with hematoxylin and eosin (X100). 
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Figure   6 demonstrated of rat kidney sections 
stained with hematoxylin and eosin. The Control and 
Coke Groups showed poor architecture, the renal 
cortex showed some glomeruli with atrophic mesan-
gial cells and wide capsular spaces (white arrow), the 
renal tubules including Distal convoluted tubules and 
Proximal convoluted tubules appeared normal (blue ar-
row), the interstitial spaces showed interstitial dilated 
vessel with mild congestion (slender arrow). The Tra-
madol Group (III) indicated poor architecture as seen 
in lower magnification x100, the renal cortex showed 
some normal glomeruli (white arrow) and glomeruli 
with sclerosis (black arrow), the renal tubules appeared 
normal (blue arrow) but few tubules showed eosino-
philic materials within their lumen (red arrow). The in-
terstitial spaces appeared normal (slender arrow). The 
Tramadol+Coke Group (IV) showed poor architecture 
as seen in lower magnification x100, the renal cortex 
showed normal glomeruli with normal mesangial cells 
and capsular spaces (white arrow), however, the renal 

tubules demonstrated tubular epithelial degeneration 
(blue arrow) as well as the presence of eosinophilic casts 
within their lumen (red arrow); the interstitial spaces 
showed the focal area of inflammatory cells aggregate 
(slender arrow). The Diazepam Group (V) showed nor-
mal architecture as seen in lower magnification x100, 
the renal cortex indicated normal glomeruli with nor-
mal mesangial cells and capsular spaces (white arrow), 
the renal tubules including Distal convoluted tubules 
appeared normal (blue arrow) while few Proximal con-
voluted tubules showed attenuation with lack of luminal 
spaces (red arrow), the interstitial spaces appear normal 
(slender arrow). The last, Diazepam+Coke Group (VI) 
showed poor architecture as seen in lower magnifica-
tion x100, there were some atrophic glomeruli (black 
arrow) and normal glomeruli with normal mesangial 
cells in the renal cortex, the renal tubules appeared nor-
mal (blue arrow), the interstitial spaces showed moder-
ate vascular congestion (slender arrow).

I  II  III

IV  V  VI

Fig. 6. Photomicrograph of rat kidney sections stained with hematoxylin and eosin.  (X100)

III

Discussion. One of the major challenges among 
young adults is increasing usage of over the coun-
ter drugs for non-medicinal purposes, such as staying 
awake for a longer time to prepare for the exam, sport 
or sexual prowess [6]. These drugs are often taken with a 
soft drink to cover the unfriendly taste, especially when 
given to an unwilling victim [24, 28]. In recent times, 
tramadol and diazepam have been among the most 
commonly abused drugs, especially for non-medicinal 
purposes [18, 29]. Tramadol is used as an alternative to 
narcotics due to the difficulty of getting the latter [30], 
while, diazepam is commonly used by opioid abusers to 
reduce anxiety, reinforce opioid effects and treat craving 
and withdrawal symptoms. In addition, to the reported 
toxicity of the drugs, previous studies have also shown 

that high consumption of some of these soft drinks can 
be unhealthy for consumers [31-34]. The present study 
was conducted to evaluate the effects of Coke on acute 
administration of tramadol and diazepam on the integ-
rity of liver and kidneys.

The administration of tramadol and tramadol dis-
solved in Coke increased AST and ALT activity as com-
pared to control. ALT and AST are compartmentalized 
enzymes, thus, their increase in the serum as a result of 
leakage from liver is a strong marker of hepatotoxicity. 
An increase in AST level can occur in connection with 
damages of the heart or skeletal muscles as well as of the 
liver parenchyma. However, liver-specific enzyme ALT 
is only significantly elevated in hepatobiliary disease [12, 
34]. Hepatic metabolism is a mechanism that converts 
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drugs and other compounds into products that are more 
easily excreted and that usually have a lower pharmaco-
logic activity than the parent compound. Thus, the tox-
icity observed might be as a result of tramadol (parent 
drug) or its metabolite [12, 35]. Coke has been report-
ed to increase serum level of markers of hepatic injury 
when taken with ibuprofen [36]. However, in the re-
sults, Coke decreases the induction of ALT by tramadol. 
This can be linked to some of the constituents present in 
Coke. Treatment with diazepam and diazepam dissolved 
in Coke decrease the activity ALT while it did not af-
fect AST, indicating that Coke did not affect diazepam 
concerning hepatic function. Benzodiazepines, such as 
diazepam is rarely associated with serum ALT elevation 
during therapy, AST might be increased due to high met-
abolic activities in the body [37-39]. This results further 
substantiate the hepato-safety of diazepam.

Besides, the levels of AST and ALT activity in di-
azepam only was seen to be decreased in comparison 
to the group of diazepam dissolved in Coke. This is in 
agreement with the study of Mudd, who has stated that 
co-administration of classes of benzodiazepines and 
Coke gave antagonistic reactions. 

The kidney is responsible for the elimination of a 
myriad of drugs, non-drug xenobiotics, and endogenous 
compounds. Renal clearance is normally considered 
the net result of glomerular filtration, tubular secretion, 
and reabsorption, and characterization of the contribu-
tion of individual transporters expressed on basolateral 
and apical membranes of the tubule epithelium to drug 
and chemical excretion has advanced significantly over 
the last two decades [40]. 

There has been the contrary result on the safety 
of Coke consumption on kidney integrity, while some 
researchers linked chronic consumption of Coke to 
nephrotoxicity [41], others reported no effect on kid-
ney integrity [42]. Thus, there is no agreed report on the 
nephrotoxicity of Coke. However, various studies have 
shown that the nephrotoxicity of Coke is at a chronic 
and not acute level. The contradictory effect of Coke 
on the concentration of urea and creatinine showed that 
Coke might not cause direct damage to kidney but other 
organs such as the muscle and the likes. Our experiment 
showed that, while Coke caused an increase in creati-
nine levels, which might be from various metabolic pro-
cesses occurring in various organs apart from kidney, 
the non-effect on the urea concentration showed it does 
not directly damage the kidney. However, the adminis-
tration of diazepam with Coke did not cause any signifi-
cant increase in urea concentration. This indicates that 
dissolving diazepam with Coke, such as Coke might not 
have any significant effect on the single administration 
of diazepam. 

However, reduced serum total protein concentra-
tion may be a result of the major effect of drug abuse in 
reducing the defense system of the body (deposition of 
immune nephrotic syndrome) thus increasing the risk 
of infection [43-45]. Diazepam metabolites such as 
oxazepam, desmethyldiazepam, and temazepam have 

been shown to exert oxidative stress on the kidney lead-
ing to total failure [46].

The histopathological examination of the liver tis-
sue corroborates the findings of the biochemical assays, 
congestion of the central venules, the hepatic necrosis 
and abscess in the liver parenchyma, decreased portal 
triads and necrotized hepatocytes noticed upon acute 
administration of tramadol and tramadol dissolved in 
Coke might be explained by direct hepatocellular in-
jury during the metabolism of tramadol or by the effect 
of its metabolites [47]. The histopathological results 
were also in agreement with the biochemical findings 
of AST and ALT enzyme activities on the effect of di-
azepam and diazepam dissolved in Coke. The observed 
normal central venules without congestion confirmed 
that there was no adverse effect of diazepam on the liver 
tissues [48]. Fat degeneration, necrosis, and the severe 
microvesicular steatosis observed in the group adminis-
tered with diazepam alone could be a result of the effect 
of its metabolites which are known to be more active 
than the parent drug. This is not found when diazepam 
is dissolved in Coke. Histology report of this research 
also follows a similar pattern of nephrotoxicity; these 
include loss of an architectural unit of the nephron, 
atrophic mesangial cells, wide capsular spaces, dilated 
interstitial vessels and mild congestion. All these might 
be responsible for the leakage of urea and creatinine 
into the serum [49-52].

Conclusion. The results of the present experiment 
showed that the toxicity of Coke under acute consump-
tion might be from muscular activities and not neces-
sarily through liver metabolism. Mixing tramadol with 
Coke further increase the mild hepatotoxic effect of tra-
madol, while there was no significant effect of mixing 
diazepam with Coke on kidney metabolism and texture. 
In conclusion, mixing drugs with Coke did not improve 
the efficacy of the drug, instead it aggravated the poten-
tial toxicity of the drugs.
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Abstract. Kidney diseases associated with APOL1 polymorphisms are human immunodeficiency 
virus-associated nephropathy, idiopathic focal segmental glomerulosclerosis, hypertension-
attributed chronic kidney disease, lupus nephritis and sickle cell nephropathy. This research 
aimed to investigate the risk of genetic variants on disease contribution.

Methods. In this individual participant data meta-analysis, eighteen patients with kidney 
dysfunction and at risk of APOL1 genotype were investigated. Clinical features, laboratory 
data at initial presentation, management and outcomes were collected. The paper has written 
based on searching PubMed Central and Google Scholar to identify potentially relevant 
articles. Median, percentage, mean ± standard deviation (SD), two-tailed t and chi-square 
tests were used for statistical analyses. Moreover, relative risk, odds ratio for statistical 
analyses were used. 

Results: The average age of patients at the time of diagnosis in APOL1-associated kidney 
disorders was 41.09 ± 20.63 years (ranging from 8 years to 70 years). Relative risk for kidney 
failure and persistent hemodialysis therapy in APOL1-associated nephropathy patients with 
renal risk variants (RRVs) were assessed 1.13 and odds ratio of 1.5 with 95% CI of 0.08-26.86 
and the value of 0.0764 by chi-square test but there was no significant statistical result in this 
research (p-value of 0.782). The relative risk for patients of allograft failure with RRVs was 
assessed 1,0 odds ratio of 1,0 95% CI of 0.06-15.99 and p-value of 0.81.

Conclusion: The present study revealed the risk and odds of APOL1 gene effect on the onset of 
kidney failure with replacement therapy in patients at risk of APOL1 genotype but results were 
not significant statistically. Future clinical research is required for investigating APOL1 gene 
effect on non-African ancestry. 

Keywords: Apolipoprotein L1, graft failure, hemodialysis, kidney disease, renal risk variants.
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Introduction. A common genetic predisposition to 
kidney disease in African Americans and sub-Saharan 
African ancestry is the possession of apolipoprotein L1 
(APOL1). APOL1 risk variants regulate the production 
of APOL1. APOL1 circulates in blood and it is found in 
the kidney [1]. APOL1 protein that involves in the au-
tophagic pathway encodes the APOL1 gene. APOL1 is 
present in podocytes, renal tubule cells, and glomerular 
endothelial cells [2]. Normally, high-density lipopro-
tein (HDL) particles have potent anti-inflammatory, 
antioxidative, and antithrombotic properties caused by 
several components carrying these properties. These 
are enzymes, apolipoproteins, complements, and other 
components. APOL1 is a minor component of HDL-C 
particles in the more dense fractions HDL3b/c. APOL1 
concentrations have been suspected to be a surrogate 
of other antioxidative and anti-inflammatory proteins, 
such as paraoxonases, solely. In 2010, the description 
of an association of certain  APOL1  genetic variants 
(called G1 and G2) with the susceptibility to nondia-
betic chronic kidney disease (CKD) significantly con-
tributed to the understanding of the 3–4-fold higher 

incidence rates for end-stage renal disease (ESRD) in 
African ancestry compared with whites. About 13% of 
African ancestry carries high-risk genotypes. This fre-
quency is drastically increased to around 70% in pa-
tients of this ethnicity with focal segmental glomeru-
losclerosis (FSGS), human immunodeficiency virus 
(HIV) - associated nephropathy, and to 45% in patients 
with hypertension-associated kidney disease. These risk 
alleles are practically nonexistent in nonblack popula-
tions.  Sequencing studies in that gene region did not 
reveal other independent risk variants than G1 and G2 
[3]. The discovery of variants of the APOL1 gene, which 
encode the lipoprotein L1 and confer the risk for kidney 
diseases, was one of the most significant advances in de-
cades in the knowledge of the pathogenesis of common 
kidney diseases [4].

Objectives. How this study might work. The fre-
quencies of APOL1 variants and their associations with 
chronic kidney disease vary substantially with popula-
tions from Africa. Therefore understanding the under-
lying relationships could have an impact on therapeutic 
options and prevention of the creation of APOL1-asso-
ciated nephropathy.

What does this study? Circulating APOL1 is a pre-β-
high density lipoprotein particles and its gene on chro-
mosome 22 comprises putative sterol response elements 
in the promoter region, through which the transcription 
of genes involved in lipid metabolism is presumed to be 

© Амірі Ф.Ш., 2020
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Вплив варіантів ризику APOL1 на виникаючі наслідки при порушеннях 
роботи нирок: мета-аналіз даних окремих учасників

Госпітальний комплекс Iмама Хомейні, Національний Тегеранський медичний коледж, Національний 
Тегеранський медичний університет, Тегеран, Іран

Резюме. Захворювання нирок, асоційовані з поліморфізмом APOL1, включають в себе ВІЛ-асоційовану 
нефропатію, фокальний сегментарний гломерулосклероз, гіпертонічну хворобу, хронічну хворобу нирок, вовча-
ковий нефрит та серповидноклітинну нефропатію. Це дослідження мало на меті дослідити роль генетичних 
варіантів APOL1 у ризику захворювань.

Методи. У цьому мета-аналізі даних окремих учасників було досліджено вісімнадцять пацієнтів з дис-
функцією нирок та ризиком генотипу APOL1. Були зібрані клінічні особливості, лабораторні дані при первинно-
му обстеженні та результати лікування і спостереження. Стаття написана на основі пошуку PubMed Central 
та Google Scholar для виявлення потенційно релевантних робіт. Для статистичного аналізу використовували 
t-тест для порівняння середніх значень зі стандартним відхиленням (SD) та χ2-тест для порівняння якісних по-
казників. Крім того, для статистичного аналізу використовували відносний ризик, коефіцієнт шансів.

Результати. Середній вік пацієнтів на момент встановлення діагнозу порушень функції нирок, пов'язаних 
з APOL1, становив 41,09 ± 20,63 років (8-70 років). Коефіцієнт відносного ризику та шансів розвитку терміналь-
ної стадії хронічної хвороби нирок (ХХН) з необхідністю лікування гемодіалізом у хворих з APOL1-асоційованою 
нефропатію, становили 1,5 (95% ДІ 0,08-26,86), р = 0,782. Відносний ризик відторгнення алотрансплантату 
склав 1,0 (95% ДІ 0,06-15,99) р = 0,81.

Висновки. У цьому дослідженні не було виявлено ризику впливу гена APOL1 на розвиток ХХН у пацієнтів 
із ризиком генотипу APOL1. Необхідні майбутні клінічні дослідження для визначення впливу гена APOL1 у паці-
єнтів неафриканського походження.

Ключові слова: аполіпопротеїн L1, хронічна хвороба нирок, гемодіаліз, ризик.
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activated. Given to genetic risk is only disease-causing 
in the setting of an appropriate environmental stressor, 
this suggests the APOL1 variants are conditional muta-
tions, where the function or dysfunction of the variants 
is the only disease-causing when exposed to the appro-
priate environmental condition. Genetic testing is nec-
essary to investigate the relationship between genotype-
phenotype and understand to contribute to disease.

Methods. Eligibility Criteria. Among screened 
6212 full-text articles obtained in this research paper, 
6066 articles were excluded due to unrelated subjects, 
review articles and other studies. Then 146 full-text ar-
ticles were eligible and 134 articles were excluded due to 
not case reports (n = 133). Furthermore, a case report 
was excluded due to the absence of genotype testing. 
All case reports were obtained via electronic search in 
PubMed Central (PMC) and Google Scholar database. 
These 12 articles included 20 case reports that were ex-
amined 20 patients at risk APOL1 genotype and renal 
dysfunction for systematic review and meta-analysis 
synthesis. 

Type of participants. Patients with kidney disorders 
in APOL1  risk genotype e.g., FSGS, HIV-associated 
nephropathy (HIVAN), sickle cell nephropathy, and 
other diseases, which span standard pathologic classi-
fications, and additional clinical (e.g., eGFR decline) 
and histopathologic phenotypes in all ages and both 
male and female were considered in this study. Patients 
with atypical diabetes mellitus (DM) and CKD, those 
with nephropathy with short diabetes duration or lack-
ing diabetic retinopathy may benefit from APOL1 ge-
notyping to detect patients more likely to have the dis-
ease in the FSGS spectrum. 

Primary outcomes. Risk CKD, ESKD progression 
(need to persistent hemodialysis) and graft loss accord-
ing to Banff 2013 classification [5] were primary out-
comes in this study. Pathologic features and Banff score 
include interstitial inflammation (i), total inflammation 
(ti), tubulitis (t), arterial inflammation (V), glomerulitis 
(g), capillaritis (ptc), c4d deposition in ptc, interstitial 
fibrosis (ti), tubular atrophy (ct), arterial intimal thick-
ening (cv), transplant glomerulopathy (cg), arteriolar 
hyalinosis (ah) and mesangial matrix increase (mm).

Secondary outcomes. Decreased eGFR and elevat-
ed UACR for detecting proteinuria were secondary out-
comes in this study.

Information sources. The paper has written based 
on advanced searching via PMC and Google Scholar 
databases to identify articles published from inception 
to April 2020. The mentioned search used the follow-
ing terms of APOL1-associated nephropathy, APOL1-
associated kidney disease and advanced search with 
APOL1 and kidney. Moreover, the author reviewed 
references of all included articles and performed hand-
searching of related journals to identify the additional 
relevant studies.

Study selection. The search strategy was used to 
obtain titles and abstracts of studies that might be rel-
evant to the review. The 1335 and 4894 titles and ab-

stracts were screened via electronic search in PMC and 
Google Scholar by author, respectively. Total records 
of 6229 articles were screened and after deduplication 
6212 articles identified. Of them, 6066 articles were ex-
cluded due to non-related subjects, review articles, oth-
ers and 146 full-text articles were considered for eligi-
bility. However, studies and reviews that might include 
relevant data or information on studies were retained 
initially. The 133 articles were excluded due to not case 
reports and one case report was discarded because of 
the absence of genotype testing. Then 20 case reports 
that were examined 20 patients at risk APOL1 genotype 
and renal dysfunction were included for qualitative and 
quantitative synthesis. 

Data collection and analysis. Data extraction was 
carried out by the author and studies that reported in 
non-English language journals were to be translated be-
fore assessment. Where more than one publication of 
one study existed, reports were grouped and the pub-
lication with the most complete data was included. All 
patients at APOL1 risk genotype with decreased eGFR 
that gene analysis of APOL1 performed in those were 
considered in this research. Clinical features such as 
age, sex, different symptoms and physical signs were ex-
tracted from this study. Furthermore, biochemical vari-
ables of serum creatinine (SCr), eGFR, urine protein, 
genetic testing at initial presentation, imaging, manage-
ment and outcomes were collected. 

Atypical diabetes. Diabetes mellitus was classified 
as type 1 DM, type 2 diabetes, hepatocyte nuclear fac-
tor 1α (HNF1A) diabetes, ketosis-prone diabetes and 
latent autoimmune diabetes of adulthood. Atypical DM 
diagnosis is suspected clinically through recognition 
of a characteristic phenotype that differs from typical 
type 1or type 2 diabetes. Ketosis-prone diabetes has 
been the ongoing difficulty of classifying this heteroge-
neous group.  A useful classification system designated 
the AB classification scheme, has been proposed. In 
this system individuals are categorized into one of four 
groups, depending on the presence or absence of islet 
cell autoantibodies (A+ or A-, respectively) and the 
presence or absence of β cell functional reserve, once 
the period of metabolic decompensation has resolved 
(B+ or B-, respectively). A+ B- and A-B- individuals 
are distinct subgroups with differing genetic and im-
munologic underpinnings, but they share the clinical 
characteristics of type 1 diabetes, including reduced β 
cell secretory function. A+B+ and A-B- individuals 
share the features of type 2 diabetes, with preservation 
of β cell function over time. Patients in the largest of 
these four groups A-B+ resemble with the type 2 diabe-
tes, obese phenotype and account for 50% of all those 
with ketosis-prone diabetes. In this group, persons are 
often Afro-Caribbean or Hispanic Ancestry and male 
predominance. Insulin therapy can always use as initial 
therapy in these patients [6].       

Genetic definition. APOL1 high-risk status was de-
fined as the presence of 2 risk alleles (G1/G1, G2/G2 
or G1/G2) and APOL1 low-risk status was defined as 
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having 1 or 0 risk allele (G1/G0, G2/G0, G0/G0), rep-
resenting a recessive model. In other words, kidney-risk 
variants are additive (0 vs. 1 vs. 2) or recessive model 
(0/1 vs. 2). In African Americans, APOL1 alleles G1 
and G2 have been hypothesized to contribute to the 
elevated cardiovascular disease (CVD) risk. This sug-
gestion might be biologically plausible, as APOL1 is a 
major apo component of HDL3 particles, which plays 
a key role in cholesterol transport and the limitation of 
low-density lipoprotein (LDL) oxidation. These two 
APOL1 alleles are also associated with a higher inci-
dence of CKD (including FSGS, collapsing glomeru-
lopathies and arterionephrosclerosis) and a more pro-
gressive course of the disease in the African American 
population [7]. The APOL1 gene is induced by proin-
flammatory stimuli and has roles in innate immunity. 
The best-characterized function of APOL1 is protec-
tion against African sleeping sickness which is caused 
by Trypanosoma brucei. Plasma APOL1 is a constituent 
of HDL3, and when these HDL particles are ingested 
by susceptible trypanosomes, APOL1 kills the para-
sites by forming pores in lysosomal membranes, lead-
ing to membrane rupture. viral infections have largely 
been described as triggers for rather than protection 
against the development of collapsing glomerulopathy 
in individuals with high-risk APOL1 genotypes includ-
ing HIV, parvovirus B19, cytomegalovirus or the BK 
polyomavirus [8]. The APOL1 protein which is present 
in the circulation at a concentration of approximately 
0.3 mg/dl. Higher rates of chronic kidney disease and 
ESKD in those carrying two risk variants have been re-
ported. In addition, the risk of graft loss following a kid-
ney transplant is higher those carrying two APOL1 risk 
variants but not in recipients carrying two risk variants, 
suggesting that the donated kidney may carry a predis-
posing factor for the development of kidney disease.

Definition of kidney dysfunction. Acute kidney in-
jury (AKI), acute kidney disease (AKD) and CKD can 
form a continuum whereby initial kidney injury can 
lead to persistent injury eventually leading to CKD. 
AKI is defined as an abrupt decrease in kidney func-
tion occurring over 7 days or less whereas CKD is de-
fined by the persistent of kidney disease for a period of 
> 90 days. AKD is defined as acute or subacute damage 
and/or loss of kidney function for a duration of between 
seven and 90 days after exposure to an AKI initiating 
event. Recovery from AKI within 48 h of the initiat-
ing event typically heralds rapid reversal of AKI (16th 
ADQI consensus report of 2017). CKD is classified zero 
to seven stages (stages of 0, 1, 2, 3a, 3b, 4 and 5) ac-
cording to estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
and kidney damage such as proteinuria (>200 mg/day 
or protein to creatinine ratio > 200 mg/g creatinine) or 
albuminuria (urinary albumin excretion ≥ 30 mg/day 
or albumin to creatinine ratio ≥ 30 mg/g creatinine). 
eGFR is defined according to creatinine clearance 
(CrCl), Cockcroft-Gault equation, modification of diet 
in renal disease (MDRD) and chronic kidney disease-
epidemiology collaboration (CKD-EPI). CrCl in 24-hr 

urine collection is expressed using urine creatinine (mg 
per deciliter or micromole per liter) multiplication by 
urine volume (milliliter or liter) divided on plasma cre-
atinine (milligram per deciliter or micromole per liter) 
multiplied 1440 and it’s unit is expressed with milliliter 
per minutes (ml/min). The Cockcroft-Gault equation 
is expressed as CrCl=(140-age)×wt divided on SCr×72, 
multiplication by 0.85 if female. MDRD equation given 
by: estimated GFR=175×Standardized SCr -1.154×age 
-0.203×1.212 [if black] ×0.742 [if female] where eGFR is 
expressed as ml/min/1.73m2 of body surface area and 
SCr is expressed as mg per dl. The CKD-EPI equa-
tion, expressed as a single equation, is eGFR=141×min 
(Scr/κ,1) α × max (Scr/κ,1) - 1.209 × 0.993age × 1.018 
[if female] - 1.159 [if black], where κ is 0.7 for females 
and 0.9 for males, α is -0.329 for females and 0.411 for 
males, min indicates the minimum Scr/kor 1 and max 
indicates the maximum of Scr/κ or 1. Proteinuria, albu-
min-to-creatinine ratio (ACR) is greater than 2.5 mg/
mmol in men or 3.5 mg/mmol in women, or a protein-
to-creatinine ratio (PCR) is greater than 15 mg/mmol 
is sufficient for diagnosis of CKD (random PCR < 15 
mg/mmol: normal; 15-49 mg/mmol: trace proteinuria; 
50-99 mg/mmol: significant proteinuria; 100-300 mg/
mmol: high proteinuria; > 300 mg/mmol: nephrotic 
range proteinuria). Proteinuria may be classified as 
moderately increased albuminuria (3-30 mg/mmol cre-
atinine or severely increased albuminuria (greater than 
30 mg/mmol creatinine). The normal PCR in children 
and adolescents is less than 0.3. In infants and younger 
children, the PCR is higher with the upper normal limit 
of 0.5. PCR above 3 is found in patients with nephrotic 
syndrome. The daily protein excretion rate (PER) can 
be determined from spot urine PCR, based on sex, age 
and weight using the following equations: PER (g/m2/
day)=0.63* (PCR) [9-12]. 

Assessment of risk of bias and quality in included ar-
ticles. Case reports were analyzed using criteria devel-
oped by the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal 
tool for case reports that has different assessment tools 
for each study design in question. The evaluation tool 
has 8 items for case reports.

Statistical analysis. Data were entered in Microsoft 
Excel 2010 software. Categorical variables are recorded 
as frequency (N) and percentage (%). The continu-
ous variables were determined as to whether they were 
normally distributed using the Kolmogorov-Smirnov 
or Shapiro-Wilk test. Continuous variables with nor-
mal distribution reported as mean ± standard devia-
tion (SD). Nonparametric variables are expressed as 
the median and interquartile range (Q1, Q3 and IQR). 
Comparisons between continuous variables with nor-
mally distributed (ND) data assessed by two-tailed one-
sample t-test analysis. Relative risk and Odds ratio for 
assessing effect measures of the risk factor on outcomes 
of disease were used. Furthermore, for the association 
between the APOL1 risk factor and outcomes, a chi-
square test was used. Significance was assessed with p-
value of < 0.05. 
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Results. Results of the search and study selection. 
After searching electronic databases author identified 
6229 records. After duplicated articles were removed 
and titles and abstracts screened, the author retrieved 
6212 full-texts articles for further assessment after de-

duplication. Then 146 articles were eligible and 134 ar-
ticles were discarded due to not case reports and absence 
of genotype testing. Of these, 12 published articles (20 
case reports) were included and enrolled to participate 
in this study (Fig. 1). 
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Fig. 1. Workflow diagram of the included studies in this research.

Study characteristics. Twelve published articles (20 
case reports or participants) were considered for inclu-
sion in this research. Randomized data were planned 
with a systematic review and meta-analysis design in 
this retrospective study and those articles were collect-
ed via a non-randomized method. Sample sizes ranged 
from 20 to 21 patients in this study that one patient ex-
cluded from this study.

Participants were referred to a single center in eight 
case reports and these situations were not mentioned in 
twelve case reports.

Participants. All patients included in this study had 
kidney diseases associated with the APOL1 risk geno-
type. These patients had elevated serum creatinine lev-
els or decreased eGFR that gene analysis for APOL1 
performed in these patients. Patients were excluded 
from the study if they had no genetic testing and uro-
logic disease.   

Risk of bias and quality in the included studies.  
Assessment of risk of bias and quality of included ar-
ticles performed using Joanna Briggs Institute critical 
appraisal tools for case reports (Table 1). 
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Table 1

JBI critical appraisal tool for case reports included articles of  
APOL1-associated nephropathy case reports in the present study
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YYYY
YYYYYYYYYYYYYYYY

1. Demographic 
characteristics 
described

YYYY
YYYYYYYYUCYUCYYYYUC

2. Subject 
history 
described

YYUCY

YYYYYYYYYYUCYYYYY

3. The pre-
intervention 
clinical 
condition 
described

YYYY

YYYYYYYYYYYYYYYY

4. Diagnostic 
tests or 
assessment 
methods 
and result

YYYY
YUCUCUCYYYYYYUCYYYYY

5. Intervention/
treatment 
described

YNUCY

UCUCUCUCUCUCUCYUCYYUCUCYYY

6. The post-
intervention 
clinical 
condition 
described

UCUCYY
UCUCUCUCUCUCYUCUCYUCUCUCUCUCY

7. Adverse 
events

YYYY
YYYYYYYYYYYYYYYY

8. Takeaway 
lesson

7/86/86/88/86/85/85/85/86/86/87/87/85/88/84/86/86/87/87/87/8Score total

Abbreviation:	 N, no; UC, unclear; Y, yes.

Based on these criteria, two patients presented with 
8 scores (2/20, 10%), six patients with 7 score (6/20, 
30%), seven patients with 6 score (7/20, 35%), four pa-
tients with 5 score (4/20, 20%) and one patient with 4 
scores in this research (1/20, 5%).  

Patients’ Characteristics. Among screened 6212 
full-text articles obtained in this research paper, 6066 
articles were excluded due to unrelated subjects, re-
view articles and other studies. Then 146 full-text 
articles were eligible and 133 articles were excluded 
due to not case report (n=133). Furthermore, a case 
report was discarded due to the absence of genotype 

testing. Finally12 published articles were included 
in this study. These 12 articles included 20 case re-
ports that were examined 20 patients at risk APOL1 
genotype and renal dysfunction for qualitative and 
quantitative synthesis [13-24]. Eleven of twenty pa-
tients (11/20, 55%) were from Afro-American eth-
nicity, four of twenty patients (4/20, 20%) from the 
Caribbean, three of twenty patients from white an-
cestry (3/20, 15%) and one patient (1/20, 5%) from 
Asian and black race. Causes of APOL1-associated 
nephropathy in this research were different that have 
been described in Table 2. 

Table 2

Causes and genotypes of APOL1-associated nephropathy in the present study

APOL1 
genotype

Second hit
Loss of Protective 

factor
RelationCauseAuthor-cause

G1G2Monozygotic twinESKD with 
unknown origin

Koffman-
Recepient-2014

G1G2Monozygotic twinPost-donation 
kidney failure

Koffman-
Donor-2014
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Table 2 continuation

APOL1 
genotype

Second hit
Loss of Protective 

factor
RelationCauseAuthor-cause

G2G2Lupus flareKoffman-2012
G1G2Parvovirus B19 

positive IgG
Amyloid 
nephropathy

Khalighi- case report 
1

G1G2Amyloid 
nephropathy

Khalighi-case report 
2

G1G2CMV IgG 
positive

deceasedShah-Donor

G1G1CMV IgG 
positive
EBV IgG 
positive
positive ANA 
(1:80)-speckled

Donation to her 
brother

Post-donation 
Nephrotic Sx & 
ESKD due to 
FSGS

Zwang-Donor

G1G2Monotypic 
plasma cell 
interstitial 
nephritis

MM & FSGSAttias

G1G1CMV& EBV 
positive

DM & HTNChang –case  
report-R-A1

G0G0EBV positiveAPCKD & DMChang-Case  
report-R-A2

G0G0EBV positiveInterferon 
administration

HTN & secondary 
FSGS

Chang-Case  
report-R-B1 

G0G0EBV positive
Cancer& hepatic 
metastasis

Interferon 
administration

HTNChang-Case  
report-R-C1 

High-risk alleleFamily hx of kidney 
disease of unknown 
cause in her paternal 
uncle

Nephrotic Sx & 
FSGS

Watanabe

G1G1Acute parvovirus 
B19 infection

Positive history 
parvovirus B19 
infection in her 
daughter one month 
before presentation
Donation from her 
sister

HTN during 
pregnancy

Besse

G1G1Positive pharma-
cogenomics test 
of CYP2D6-5/17
CYP2C9-1/8

Environmental 
factors e.g. high 
dose of NSAIDs, 
hydrocodone, 
cocaine

Positive history of 
ESKD in her mother

CKD progression 
due to NSAID

Tillman

G1G1HTNChang-D-A

G1G1EBV, CMVHTNChang-D-B

G1G2EBV, CMVHTNChang-D-C

G1G2APOL1-
associated 
nephropathy

SAVI, NSAbid

G1G1COVID-19, 
Cancer

Positive ANAs, 
Sjogren-syndrome 
related antigen A

Fraternal twinAKI/CKD, DM, 
HTN

Larsen

Abbreviations:	 ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; AKI, acute kidney injury; ANA, antinuclear antibody; 
CKD, chronic kidney disease; CMV, cytomegalovirus; COVID-19, coronavirus disease-2019; DM, diabetes 
mellitus; EBV, Epstein-Barr virus; ESKD, end-stage kidney disease; HTN, hypertension; FSGS, focal 
segmental glomerulosclerosis; MM, multiple myeloma; NS, nephrotic syndrome; NSAIDs, non-steroidal 
anti-inflammatory drugs; SAVI, Stimulator of interferon genes (STING)-associated vasculopathy with onset in 
infancy; Sx, syndrome.
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The average age of the patients was 41.90 ± 20.63 
years (ranging from 8 years to 70 years) at the time of diag-
nosis in APOL1-associated kidney disorders. Among the 
patients, there were 10/20 (50%) males and 10/20 (50%) 
females. The average age of male and female patients at 
the time of the APOL1-associated kidney disease diagno-
sis were 40 ± 22.79 old years (ranging from 4 weeks to 66 
years old) and 43. 8 ± 18.02 (ranging from 8 years to 70 
years), respectively. There was no statistical significance 
for age between two sex levels in ApoL1-associated ne-
phropathy (p-value: 0.7) [Supplementary Table S1].

Patients Complaints. The symptoms in this study 
were not mentioned in six patients (6/20, 30%) and 
three patients (3/20, 15%) presented with lower ex-
tremity edema. Two of twenty patients (2/20, 10%) 
presented with shortness of breath, cough and there 
was a history of hypertension in eleven of twenty	
 patients (11/20, 55%) with APOL1-associated ne-
phropathy [Supplementary Table S2]. In signs of 
APOL1-associated nephropathy, there was high 
blood pressure in eight of twenty patients (8/20, 40%) 
(Table 3). 

Seventeen of twenty patients (17/20, 85%) were 
in the high-risk allele group and three of twenty pa-
tients belonged to the low-risk allele group (3/20, 
15%). Five of seventeen (5/17, 29.4%) patients with 
high-risk alleles were hypertensive and three of three 
(3/3, 100%) participants with low-risk allele were pre-
sented with high BP. There were elevated body mass 
index (BMI) in six of twenty patients (6/20, 30%) in 

this research that four of six (4/6, 66.6%) patients be-
longed to high-risk allele group and two of those (2/6, 
33.3%) belonged to the low-risk allele group. Two of 
twenty patients (2/20, 10%) had a fever in the present-
ed study. One of twenty patients (1/20, 5%) presented 
with weight loss, pitting edema, papuloerythematous 
rash and chronic low back pain (Table 4) [Supplemen-
tary Table S3].

Table 4

Distribution of symptoms and signs in two high and low-risk allele groups in Apol1-associated nephropathy

Low risk allele (Number, 
percentage)

High risk allele 
(Number, Percent)

SignsThe low-risk 
allele (Number, 

Percentage)

The high-risk 
allele (Number, 

Percent)

Symptoms

02/17 (11.7%)Fever2/3 (66.6%)4/17 (23.5%)Not determined

2/3 (66.6%)4/17 (23. 5%)BMI≥25	
kg/m2 

1/3 (33.3%)2/17 (11.7%)Lower extremity 
edema

3/3 (100%)5/17 (29.4%)High BP02/17 (11.7%)Short of breath

01/17 (11.7%)Wt loss01/17 (11.7%)Weight gain

01/17 (11.7%)PER01/17 (11.1%)Low back pain

01/17 (11.7%)Abnormal 
cardiac 

examination

01/17 (11.7%)Dyspnea

01/17 (11.7%)Edema01/17 (11.7%)Cough

01/17 (11.7%)Polyarthralgia

01/17 (11.7%)Periorbital edema

01/17 (11.7%)Hand-Foot swelling

Abbreviations:	 BMI, body mass index; BP, blood pressure; PER, papuloerythematous rash; Wt, weight.

Table 3

Distribution of symptoms and signs in Apol1-associated nephropathy

PercentageNumberSignsPercentageNumberSymptoms

10%2/20Fever30%6/20Not determined
20%4/20BMI≥25	

kg/m2 
15%3/20Lower extremity 

edema
40%8/20High BP10%2/20Shortness of breath
5%1/20Wt loss5%1/20Weight gain
5%1/20PER5%1/20Low back pain
5%1/20Abnormal cardiac 

examination
5%1/20Dyspnea

5%1/20Edema10%2/20Cough
5%1/20Polyarthralgia
5%1/20Periorbital edema
5%1/20Hand-Foot swelling

Abbreviations:	 BMI, body mass index; BP, blood pressure; PER, papuloerythematous rash.

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
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Laboratory data. Metabolic syndrome definition 
according to National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) is diag-
nosed co-occurrence of greater or equal than of three of 
five metabolic abnormalities: abdominal obesity (BMI 
≥ 25 kg/m2 or waist circumference > 40 inches in male 
and > 35 inches in female), hyperglycemia, hyperten-
sion (HTN), and dyslipidemia in combination. Three 
of twenty patients (3/20, 15%) with APOL1-associated 
nephropathy had three components of metabolic syn-
drome in this study. These patients had DM, HTN and 
high BMI of more or equal 25 kg/m2 with each of those 
in high and low-risk allele groups. There were elevated 
SCr in thirteen of twenty patients (13/20, 65%) with an 
average of 3.47±2.42 mg/dl. There were elevated SCr 
in ten of thirteen patients (10/13, 76.9%) with an aver-
age of 4.11±2.42 mg/dl in high-risk alleles group and 
elevated SCr in three of thirteen patients (3/13, 23%) 

with an average of 1.36±0.04 mg/dl in low-risk allele 
group. Furthermore, there were raised blood urea nitro-
gen in three of thirteen patients (3/20, 15%) and hyper-
cholesterolemia in two of twenty patients (2/20, 10%). 
Five of twenty patients (5/20, 25%) presented with hy-
poalbuminemia and four of twenty patients (4/20, 20%) 
presented with decreased eGFR. There was 24-hr urine 
protein excretion more than 200 mg in three of twenty 
patients (3/20, 15%) with an average of 2133.33±1108 
mg/day and high spot urine protein creatinine ratio in 
eight of twenty patients (8/20, 40%) with HR allele 
group that semiquantitative proteinuria (4+) was ob-
served in one patient of apol1-associated nephropathy. 
The average of high PCR in the high-risk allele group 
was assessed at 11.47±10.19. There were high PCR 
in three of twenty patients (3/20, 15%) with an aver-
age of 9.9±3.61 g/g in the low-risk allele group (Fig. 2)	
[Supplementary Table S4 a-c]. 
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Genetic testing. The 2 single nucleotide 
polymorphism (SNPs) in the APOL1 G1 
and the insertion/deletion polymorphism 
for the G2 risk allele were genotyped. 
There were seventeen of twenty patients 
(17/20, 85%) in the high-risk alleles group 
and three of twenty patients (3/20, 15%) in 
the low-risk alleles group. Patients’ geno-
types were categorized as noncarriers (0), 
heterozygous carriers (1 or G0/G1, G0/
G2), homozygous carriers (2 or G1G1, 
G2G2) or compound heterozygous car-
riers (2 or G1G2). There was compound 
heterozygosity in eight of twenty patients 
(8/20, 40%) as G1G2, seven of twenty pa-
tients (7/20, 35%) with homozygous carri-
ers as G1G1, three of twenty (3/20, 15%) 
with homozygous carriers as G0G0, one of 
twenty patients (1/20, 5%) as G2G2 and 
high-risk allele (not determined) in this re-
search (Fig. 3). 
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Eight of seventeen patients (8/17, 47%) were in 
high-risk alleles group in the male gender and nine of 
seventeen patients (9/17, 52.9%) belonged to high-risk 
alleles group in the female gender. The average age of 
patients was assessed 34.63±22.47 and 41.5±17.62 years 
old in male and female levels in high-risk alleles group 
at the time of diagnosis, respectively. Three of twenty 

patients (3/20, 15%) were in low-risk alleles group that 
average age of these patients was assessed 61.5±0.5 years 
old in male gender that encompassed two males and 
one female gender. There was no statistical significance 
for age between two sex levels in high-risk alleles group 
in APOL1-associated nephropathy (p-value: 0.52) (Fig. 
4, 5) [Supplementary Table S5].
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Imaging. In this study, there was normal renal ul-
trasonography in four patients (4/20, 20%) and one 
of twenty patients (1/20, 5 %) revealed bilaterally in-
creased echogenicity in kidneys. Moreover, there were 
abnormal positron emission tomography (PET) scan 
and cerebral magnetic resonance imaging (MRI) in two 
of twenty patients (2/20, 10%). A chest x-ray in one of 
twenty patients (1/20, 5%) showed right subsegmen-
tal atelectasis and small right-sided pleural effusion at 
the initial presentation. A Chest CT scan revealed dif-
fuse parenchymal and interstitial abnormalities in one 

of twenty patients (1/20, 5%). Bone x-ray, abdominal 
computed tomography (CT) scan, abdominopelvic 
computed tomography angiography (CTA) and whole-
body MRI were normal in one of twenty patients (1/20, 
5%) [Supplementary Table S6]. 

Pathology. A renal biopsy performed in thirteen of 
twenty patients (13/20, 65%) with APOL1-associated 
nephropathy. Glomerulitis in ten; tubular atrophy in 
five; interstitial fibrosis in four; tubulitis, inflammation 
in the area of interstitial fibrosis and tubular atrophy (i-
IFTA), intimal arteritis, peritubular capillaritis in three; 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
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foot process effacement in two and mesangial matrix 
expansion (mm) in one of thirteen kidney biopsies were 
seen. Pathologic diagnosis of FSGS was seen in seven 
(7/13, 53.8%) and collapsing glomerulopathy in six 
of thirteen kidney biopsies (6/13, 46.1%). Acute kid-
ney injury was seen in four (4/13, 30.7%) and amyloid 
nephropathy in two of thirteen (2/13, 15.3%) biopsy-
proven pathologic features. Interstitial fibrosis, tubular 
atrophy, FGGS, suspicious to FSGS and pathologic 
findings in favor of systemic lupus erythematosus were 
seen in one of thirteen biopsy-proven pathologic fea-
tures in Apol1-associated nephropathy (1/13, 7.6%). 
It is worth noting that the APOL1 genotype performed 
on biopsy material from one patient and analyzed as 
APOL1 genotype. Bone marrow (BM) aspiration was 
normal in one of twenty patients (1/20, 5%) and BM bi-
opsy revealed findings in favor of indolent multiple my-
eloma in one of twenty patients (1/20, 5%) with Apol1-
associated nephropathy. Skin biopsy in one of twenty 
patients (1/20, 5%) revealed dermal perivascular and 
interstitial inflammation with vasculopathy.

Treatment. Treatment modalities in this study in-
cluded intravenous (IV) methylprednisolone in five of 
twenty patients (5/20, 25%), cyclophosphamide, bort-
ezomib, oral corticosteroids and IV dexamethasone 
in three of twenty patients (3/20, 15%), intravenous 
immunoglobulins (IVIg), interferon in two of twenty 
patients (2/20, 10%) and other drugs in one of twenty 
patients (1/20, 5%). Hemodialysis performed in eleven 
of twenty patients (11/20, 55%) and two of twenty pa-
tients treated with plasma exchange (2/20, 10%). Seven 
of twenty patients (7/20, 35%) underwent kidney trans-
plantation. Of these, three patients (3/7, 42.8%) had 
preserved graft and four patients developed graft loss in 
the post-renal transplant period (4/7, 57.1%) [Supple-
mentary Tables S7a-b]. 

Outcomes and Follow UP. Primary endpoints of 
APOL1-associated nephropathy are as follows. Four 
of twenty patients (4/20, 20%) with APOL1-associated 
nephropathy developed CKD as a primary end-point in 
this research. All participants harboring both high and 
low-risk alleles groups encompassed two copies of renal 
risk variants (4/4, 100%). Two of four CKD patients 
were from Caribbean ancestry, one of four patients 
(1/4, 25%) had black and Afro-American descent. 
The average age of CKD in these patients was assessed 
35.75±22.08 years old with an equal ratio of gender in-
volvement. The average of initial and follow up SCr was 
accounted for 1.44±0.32 and 2.29±0.21 mg/dl, respec-
tively. The average time of CKD onset in these patients 
was assessed 5±3.52 years after the initial presentation. 
Elven of twenty patients (11/20, 55%) underwent he-
modialysis therapy and eight of eleven patients (8/11, 
72.7%) stayed on hemodialysis therapy during follow-
up. The average of hemodialysis duration (vintage) in 
patients with kidney renal transplant (KRT) was as-
sessed 1.23±1.03 years. The average vintage in high and 
low-risk allele groups was assessed at 0.67±0.47 and 
2.72±0.52 years, respectively. The average age of ESKD 

and hemodialysis onset in these patients was assessed 
48.93±16.49 years old that four of eleven patients (4/11, 
36.3%) were male and seven of eleven patients were 
female (6/11, 54.5%). The average age of ESKD and 
hemodialysis onset were 52.25±18.71 and 47.04±17.74 
years old in male and female were 52.25±18.71, respec-
tively. Eight of eleven patients (8/11, 72.7%) had two 
renal risk variants (RRVs) and three of eleven partici-
pants consisted of 0 or 1 RRVs in this primary end-point 
(3/11, 27.2%). The genotype of high-risk allele groups 
encompassed four of eight (4/8, 50%) patients G1G1, 
three of eight (3/8, 37.5%) with G1G2 and one of eight 
(1/8, 12.25%) patients with G2G2 genotypes. The aver-
age age of ESKD and hemodialysis onset were 43±23 
and 44.21±14.05 years old in high-risk allele groups in 
male and female levels, respectively. While the aver-
age age of ESKD and hemodialysis onset were assessed 
61.5±0.5 years old in low-risk allele group at male lev-
els. Median and IQR time to ESKD and hemodialysis 
onset in high-risk allele groups were assessed 0.75 and 
0.95 years (Q3-Q1:1.33-0.375), respectively. The medi-
an and IQR time of ESKD and hemodialysis onset were 
assessed 1 and 2.41 years (Q3-Q1=2.91-0.5). Median 
and IQR time to ESKD and hemodialysis onset in low-
risk allele groups were assessed 1 and 1.16 years (Q3-
Q1:1.66-0.5), respectively. The average time to ESKD 
and initial hemodialysis was assessed 2.72±0.52 years 
in low-risk allele group. Eight of eleven patients (8/11, 
72.7%) in the present study stayed on persistent hemo-
dialysis and had an average age of 49.5±17.97 years. Five 
of eight patients (5/8, 62.5%) were female and three of 
eight patients (3/8, 37.5%) were males. The average 
age of patients on persistent hemodialysis was assessed 
49.3±20.13 and 49.6±16.54 years old in male and fe-
male during follow up, respectively. Six of eight patients 
(6/8, 75%) had two RRVs and two of eight participants 
consisted of 0 or 1 RRVs in this primary end-point (2/8, 
25%). The genotype of high-risk allele groups included 
three of eight (3/8, 37.5%) patients with G1G2, one 
of eight patients (1/8, 12.5%) with G1G1 and one of 
eight (1/8, 12.5%) patients with G2G2 genotypes. The 
average age of persistent hemodialysis was 43.5±22.5 
years old and 46 ±16.65 years old in high-risk allele 
groups in male and female levels, respectively. Median 
and IQR time to persistent hemodialysis assessed 1.08 
and 1.16 years (Q3-Q1:1.66-0.5), respectively. Relative 
risk and odds ratio for ESKD and persistent hemodi-
alysis therapy in APOL1-associated nephropathy pa-
tients with RRVs were assessed 1.13, the odds ratio of 
1.5 with 95% CI of 0.08-26.86; the value of 0.0764 by 
chi-square test and p-value of 0.782 (not significant). 
In this research, seven of twenty patients (7/20, 35%) 
with apol1-associated nephropathy were received kid-
ney transplantation as recipients and five of twenty pa-
tients (5/20, 25%) were accounted as kidney transplant 
donors. Four of five kidney donors (4/5, 80%) were de-
ceased donors and one of five patients (1/5, 20%) was 
living donor. Ancestry of recipients (7/12, 58.3%) in the 
present study comprised two of seven recipients from 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
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Afro-American, Caribbean, White and one of seven re-
cipients (1/7, 14.2%) from the Asian race. Ancestry of 
kidney donors (5/12, 41.6%) included four of five de-
ceased kidney donors (4/5, 80%) from Afro-American 
and one of those (1/5, 20%) with living kidney donors 
had Caribbean ethnicity. The time of kidney transplan-
tation in these patients was assessed with an average of 
1.44±1.02 years. Five of recipients (5/7, 71.4%) were 
received their graft from deceased kidney donors and 
two recipients (2/7, 28.5%) from living donors that two 
recipients (2/7, 28.5%) were received a transplanted 
kidney from related donors and others (5/7, 71.4%) 
were non-related donors (one sibling from his fraternal 
twin and another sister sibling from her sister). Here, 
one interesting point is the organ donation of a donor 
to her brother and then underwent kidney transplanta-
tion from a deceased donor due to post-donation kid-
ney failure at seven years after kidney donation. Three 
of seven recipients (3/7, 42.8%) were homozygous G0 
and G1 carriers and one of seven patients (1/7, 14.2%) 
possessed heterozygous G1G2. Four patients were fe-
male (4/7, 57.1%) and three patients were male (3/7, 
42.8%). The average age of patients with allograft kid-
ney was assessed 48±19.09 and 48.18±9.96 years old in 
male and female, respectively. The average age of kid-
ney replacement therapy onset in individuals with two 
copies of APOL1 RRVs was assessed 42.9±4.58 years 
old in female level vs. the average age of 61.5±0.5 years 

old in the male in 0 to 1 RRVs. Two of seven patients 
(2/7, 28.5%) were from African-American, Caribbean, 
White and one patient (1/7, 14.2%) from the Asian 
race. The average age of five kidney donors was assessed 
37±17.45 years with male to female ratio of four to one 
in kidney donors (M/F ratio:4/1). Three of five kidney 
donors (3/5, 60%) were genotyped as G1G2 and two of 
five kidney donors (2/5, 40%) as homozygous G1carri-
ers. The average age of kidney donors with two copies of 
RRVs was assessed 34.75±18.85 years old. Four of five 
kidney donors (4/5, 80%) were deceased kidney donors 
and one of five kidney donors (1/5, 20%) was living 
kidney donors. The average age of deceased kidney do-
nors was assessed 41±17.34 years old. Half of four de-
ceased kidney donors were genotyped homozygous G1 
carriers and another half as heterozygous G1G2. Four	
of seven patients (4/7, 57.1%) developed allograft fail-
ure that average time-onset of allograft failure was as-
sessed 3.03±1.58 years. The average age of allograft 
failure was assessed 51.29±15.54 years with equal dis-
tribution for both sexes. Two of four patients (2/4, 
50%) with allograft failure were from white and one pa-
tient (1/4, 25%) from Asian and Caribbean ethnicity.	
Two of four patients (2/4, 50%) with allograft fail-
ure had homozygous G0, one of four patients (1/4, 
25%) with homozygous G1 genotypes and one patient	
(1/4, 25%) was inherited heterozygous G1G2 genotype 
(Fig. 6). 
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Fig. 6. Distribution of pathologic features in high and low-risk allele group in included case reports.

Patients with allograft failure had different pat-
terns of histologic graft biopsy. One patient with graft 
loss revealed Banff score of ci3ct3 in third kidney bi-
opsy at five years post kidney transplantation. Another 
patient showed acute cellular rejection (Banff grade 1B) 
19 months after transplantation. Allograft failure with 
Banff score 2 in involved glomeruli was observed in one 

patient at 14 months after kidney transplantation. Al-
lograft failure with Banff grade 1A due to acute cellular 
rejection was seen in the other patient at 21 months af-
ter kidney transplantation. The relative risk for patients 
of allograft failure with RRVs was assessed 1, the odds 
ratio of 1, 95% CI of 0.06-15.99 and p-value of 0.81 
(not significant) (Fig. 7). 
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There were kidney donor profile index (KDPI) in 
two of five kidney donors and one donor of a recipi-
ent in the present study. The average of KDPI in two 
deceased donors was assessed 60±12 percent and in de-
ceased donor of one recipient was assessed 4% [Supple-
mentary Table S8a-d].

Secondary end-points. In this research, initial eGFR 
in six of twenty patients (6/20, 30%) were measured. 
In two patients (2/6, 33.3%), eGFR was measured us-
ing MDRD and one of six patients (1/6, 16.6%) with 
CKD-EPI and CrCl methods were measured, respec-
tively. In two of six patients (2/6, 33.3%) eGFR method 
was not reported. The average of decreased eGFR mea-
surement was assessed 42.25±30.43 ml/min/1.73m2 at 
initial presentation and the average of spot urinary PCR 
were assessed 7.2±6.24 g/g in patients with APOL1-
associated nephropathy. Initial eGFR measurement 
was checked in three of four patients (3/4, 75%) with 
CKD and only one patient had eGFR measurement in 
follow up. Baseline spot protein to creatinine ratio and 
timed 24-hr urine protein collection were measured 
in two (2/4, 50%) and one of four (1/4, 25%) of CKD 
patients, respectively. Furthermore, data of follow up 
proteinuria is scant. There were decreased eGFR in one 
of four patients (1/4, 25%) and increasing proteinuria 
in two of four patients (2/4, 50%) during follow up with 
ApoL1-associated nephropathy in this research. 

Discussion. APOL1 protein that encoded by the 
human APOL1 gene is one of the risk factors for non-
diabetic renal disease (NDRD) in the African ancestors̕ 
population. Secretory APOL1 circulates in high-densi-
ty lipoprotein 3 (HDL3) complexes and is expressed in 
various tissues. Genetic studies show that the two 
G1and G2 alleles of the APOL1 gene are significantly 
associated with the risk of various types of kidney dis-
eases [25]. The presence of APOL1 high-risk geno-
types, comprising any combination of two APOL1 kid-
ney risk alleles, increases the risk for several kidney dis-
eases compared with APOL1 low-risk individuals (de-
fined as those carrying zero or one APOL1 kidney risk 

allele). These diseases include NDRD, hypertension-
attributed (HA-APOL1) associated nephropathy, 
FSGS, HIV-associated nephropathy [26], focal global 
glomerulosclerosis with interstitial and vascular chang-
es (overlapping with the pathologic pattern formerly 
termed arterionephrosclerosis), sickle cell nephropa-
thy, lupus nephritis associated with collapsing glomeru-
lopathy and unexplained ESKD [27]. We know that 
analysis of the APOL1 high-risk genotypes in the Afri-
can-American study of kidney disease in hypertension 
demonstrated that APOL1 high-risk individuals with 
hypertension and reduced eGFR tended to have heavi-
er proteinuria and faster GFR loss compared with 
APOL1 low-risk genotypes in African ancestors. The 
present study revealed high BP (66.6%) in HR allele 
group vs. LR allele group (33.3%). Moreover, protein-
uria has been seen in 40% of participants with HR allele 
group vs. LR allele group in this research as such 83.3% 
of those presented with nephrotic-range and 16.6% of 
those with subnephrotic proteinuria in HR allele group 
that is in agreement with the paper by Kopp et al [28]. 
Risk factors for kidney disease in APOL1-associated 
nephropathy include a history of premature birth, hy-
pertension and obesity. There were a high BMI of more 
or equal 25 kg/m2 in six of twenty (6/20, 30%) patients 
with APOL1-associated nephropathy that 20% of them 
belonged to the HR allele group and 10% of others to 
low risk allele group. Furthermore, metabolic syndrome 
was seen in 15% (3/20) of patients in this research. Our 
study revealed an increased risk of 1.13 and odds of 1.5 
for ESKD in high-risk allele group in this research but 
the study by Franceschini et al. said individuals carrying 
two APOL1 risk genotype (high risk; 13% Africans 
Americans and 2% of U.S. Hispanics/Latinos of Carib-
bean background) have an increased risk for ESKD 
(odds ratio of ∼7) and for FSGS odds ratio of 10 to 29 
including HIV nephropathy [29]. The present study 
showed a lower mean age of ESKD and hemodialysis 
onset in high vs low-risk allele group. Furthermore, it 
revealed that heterozygous (HTZ) probands in the 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12587351.v1
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high-risk allele group have lower age rather than low-
risk allele group. These results were in agreement with 
the study by Kanji et al the genetic variation in APOL1 
has been associated with earlier onset of ESRD in Afri-
can Americans without diabetes mellitus as the etiology 
of ESRD [30]. Clinical APOL1 testing in kidney trans-
plantation possesses specific importance. First trans-
planted kidneys from living and deceased APOL1 high-
risk donors fair slightly worse than non-APOL1 high-
risk kidneys. Nevertheless, the allograft survival differ-
ences are modest, and the benefits of a transplant 
outweigh the hazards of remaining on dialysis. Second 
and importantly APOL1 high-risk genotype vs. low-risk 
genotype have lower eGFR at follow up and a faster de-
cline in eGFR during the period after kidney donation 
[31]. Donor APOL1 genotype effects on allograft sur-
vival in deceased donor kidney transplant (DDKT) 
from black donors seem comparable with (or stronger 
than) established risk factors for allograft failure, such 
as HLA match, cold ischemia time, and sensitization 
on the basis of panel reactive antibodies. However, only 
30% of the population possess APOL1 high-risk geno-
types and may be at risk for early graft failure. Trans-
plantation of a kidney from a healthy living donor with 
two APOL1 nephropathy risk variants has been associ-
ated with FSGS with early allograft failure in recipients 
as well as subsequent ESKD in the donor [32]. At pres-
ent, some physicians are testing potential living donors 
for APOL1 risk alleles before kidney donation [27, 33]. 
Our study showed a lower mean age of KRT onset in 
high-risk allele group vs low-risk allele group, i.e. pa-
tient at the time of kidney transplantation had younger 
age in high-risk genotype. The majority of probands of 
the high-risk allele group possessed heterozygous G1G2 
vs. low renal risk variants with homozygous G0G0. 
Moreover, four of seven patients (57.1%) with allograft 
kidney developed graft failure during post-transplant 
period follow-up and the really APOL1 genotype wasn’t 
revealed risk on allograft failure. This result is in dis-
agreement with the study by kanji et al [30]. Moreover, 
this result was in agreement with the study by Wei et al. 
that has demonstrated younger African American study 
of kidney disease and Hypertension (AASK) partici-
pants with high-risk genotype had the greatest KRT risk 
[34]. Genetic factors such as sickle cell trait have been 
investigated mostly among African Americans like of 
APOL1 genetic factors. Many studies have been shown 
that sickle cell trait (SCT) has an impact on the normal 
functioning of the kidneys among African Americans 
with some studies indicating a significant association 
between SCT and CKD. These studies revealed that ge-
netic variants of APOL1 and non-muscle myosin heavy 
chain IIA (MHY9) in sickle cell disease (SCD) cause 
the progression of CKD to ESRD. The mean survival of 
patients with ESRD and SCD (sickle cell nephropathy) 
is estimated to be 4 years, even with dialytic treatment 
[34]. In the study by Masekoameng et al, they have not 
found a significant association between APOL1 and 
CKD in SCT patients, indicating that there is no evi-

dence that SCT influences the relationship between 
APOL1 and CKD [35]. In our study sickle cell ne-
phropathy did not was the cause of APOL1-associated 
nephropathy in the patients. Moreover, this point 
should be considered that the prevalence of SCD and 
SCT in the south area of our country (Iran) is high, but 
no study has been reported from Iran about APOL1 ge-
netic factors at those populations. The only study of 
APOL1-associated nephropathy in Iran has been per-
formed by Rikhtegar et al in the northwest of Iran. This 
descriptive, cross-sectional study examined the exis-
tence and frequency of G1 and G2 alleles of the APOL1 
gene in Tabriz ESRD patients and concluded that poly-
morphisms of APOL1 in Tabriz ESRD patients are ab-
sent and this genetic change in this region is not a risk 
factor for CKD and progression to ESRD [36]. Recent-
ly, the subject of ESKD risk in living kidney donors 
possesses specific importance in APOL1-associated ne-
phropathy in the African-Americans race. Reeves-
Daniel et al in an original article investigated APOL1 
risk variants in 106 Africans-Americans (AA) deceased 
organ donors and graft survival assessed in 136 resultant 
kidney transplants. The mean follow-up was 26.4±21.8 
months. Twenty-two of 136 transplanted kidneys (16%) 
were from donors with two APOL1 nephropathy risk 
variants. Twenty-five grafts failed (18.3%) and eight 
(32%) had two APOL1 risk variants. Kidneys from AA 
deceased donors harboring two APOL1 risk variants 
failed more rapidly after renal transplantation than 
those with zero or one risk variants. If replicated, 
APOL1 genotyping could improve the donor selection 
process and maximize long-term renal allograft survival 
[37]. Moreover, Cohen et al predicted that the role of 
APOL1 genotype in living kidney donor outcomes will 
be equally important, if not more so. APOL1 shares 
structural and functional similarities with the Bcl2 
family of proteins involved in apoptosis. Apoptosis may 
lead to glomerulosclerosis. Development of subclinical 
APOL1-associated kidney disease in native kidneys, 
with subsequent loss of graft function after donation in 
the presence of cold ischemia and nephrotoxic medica-
tions including calcineurin inhibitors. Additional risk 
factors for post-kidney transplant allograft failure in-
clude deceased donor category, preservation and recip-
ient issues and exposure to BK polyomavirus infection. 
These factors could accelerate graft loss in the donor’s 
kidneys harboring two APOL1 risk variants [38]. Kid-
ney donor risk index (KDRI) compares a variety of do-
nor factors to summarize the risk of graft failure after 
kidney transplant into a single number. The KDRI ex-
presses the relative risk of kidney graft failure for a given 
donor compared to the median kidney donor from last 
year; values exceeding 1 have higher expected risk than 
the median donor and vice versa. The KDPI is a remap-
ping of the KDRI onto a cumulative percentage scale, 
such that a donor with a KDPI of 80% has the higher 
expected risk of graft failure than 80% of all kidney do-
nors recovered last year and can be used to compute 
KDPI and KDRI for a hypothetical or actual donor 
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[39]. KDPI > 85% is thought to be equivalent to an ex-
tended criteria donor (ECD) kidney (while the KDPI is 
based on 10 parameters, the historical ECD definition 
is based on only 4 parameters), but almost twice fewer 
donors were classified as ECD according to KDPI> 
85% in comparison with the historical ECD [39]. The 
KDRI downgrades the quality of all kidneys donated by 
African ancestors. However, only of the population 
possess APOL1 high-risk genotypes and may be at risk 
for early graft failure [32]. Our study revealed allograft 
failure in four of seven transplanted kidneys (57.1%) 
during 3 years follow up that fifty-seven percent of these 
patients consisted of high-risk alleles in their APOL1 
genetic test. This finding shows a high prevalence in 
comparison with the study by Reeves-Daniel et al that 
has related graft failure was 16% (22/136). Further-
more, relative risk and odds ratio for allograft failure in 
the present study was assessed 1 that showed no associa-
tion between risk effect and odds of allograft failure on 
two copies of RRVs in APOL1-associated kidney dis-
ease. In the present study, donors of two transplanted 
kidneys (2/7, 28.5%) developed post-donation kidney 
failure in seven years following transplant nephrectomy 
and both donors belonged to the high-risk allele group. 
One of two donors (1/2, 50%) underwent renal trans-
plantation from a deceased donor during follow up. 
Eleven of twenty patients (55%) with APOL1-associat-
ed nephropathy had viral infections (CMV, EBV and 
parvovirus B19) that two of them (2/11, 18.1%) were in 
hemodialysis patients and others in kidney transplant 
patients. Viral infections found in five deceased and one 
living kidney donors that the frequency of high and low-
risk alleles in these patients was equal (three HR vs. 
three LR alleles). It appears that viral infections to op-
erate as a second hit in more of half of these patients for 
developing APOL1-associated nephropathy. Endoge-
nous and locally acting (not circulating) APOL1 pro-
tein appears to cause nephropathy based on data from 
kidney transplantation, cell biology and animal models. 
Most individuals with 2 APOL1 KRVs do not develop 
nephropathy, a modifier is required. Proven modifiers 
include HIV-induced alterations in the immune re-
sponse and administration of interferons. In these set-
tings, APOL1 expression levels are increased via the 
toll-like receptor 3 (TLR)-dependent pathway. B-cell 
lymphoma 2 (BCL-2)-antagonist/killer1 (BAK1) is a 
nuclear-encoded mitochondrial outer membrane pro-
tein. APOL1 is also present in mitochondria and its G1 
and G2 KRVs can induce mitochondrial dysfunction. 
APOL1 KRVs induce cell death by mitochondrial 
translocation and opening of the mitochondrial perme-
ability pore on the inner membrane, other pathways 
may exist. APOL1 is co-expressed with the mitochon-
drial outer membrane protein BAK1, involved in mito-
chondrial dynamics via stabilization of phosphate diki-
nase regulatory protein 1(pDRP1) on the mitochon-
drial outer membrane. Bax/Bak-dependent release of 
DDP/TIMM8a protein in the intramitochondrial space 
promotes DRP1-mediated mitochondrial fission and 

mitoptosis by redistributing pDRP to the mitochondrial 
outer membrane and inducing mitochondrial fission 
[40]. Another lesson in APOL-associated nephropathy 
to learn is a significant interaction effect between 
APOL1 high-risk genotype and particulate matter (PM) 
2.5 for kidney disease. For demonstrating this hypoth-
esis, Paranjpe et al performed a cohort study and en-
rolled 4800 black participants and found a significant 
interaction between PM2.5 and APOL1 (p<0.001). 
This suggests that although both PM 2.5 and APOL1 
independently increase kidney disease in blacks, the ef-
fect of PM2.5 is worse in APOL1 high-risk individuals. 
Here, air pollution as an environmental factor may 
serve as a second hit for accentuating kidney disease in 
APOL1 predisposed individuals that inherited high risk 
[41].    

Conclusions. APOL1-associated nephropathy is 
inherited in an autosomal recessive fashion, only a mi-
nority with high-risk genotypes develop CKD in their 
lifetime. Given to different distribution of ancestry 
and high prevalence of hypertension-attributed ESKD 
in the present study, this entity should be considered 
in other populations who are at risk of APOL1 geno-
type inheritance. Furthermore, our study revealed an 
increased risk of ESKD in patients with two copies of 
renal risk variants of APOL1 genotype. Prevalence of 
allograft failure in the present study was higher than 
previous studies but there was no risk associated with 
renal risk variants of the APOL1 gene.

Abbreviations. AA, Africans-Americans; African 
American study of kidney disease and Hypertension 
(AASK); AKD, acute kidney disease; AKI, Acute kid-
ney injury; BAK1, B-cell lymphoma 2 (BCL-2)-antag-
onist/killer1; BM, bone marrow; BMI, body mass in-
dex; CKD, chronic kidney disease; CKD-EPI, chronic 
kidney disease-epidemiology collaboration; CMV, cy-
tomegalovirus; CT, computed tomography; CTA, com-
puted tomography angiography; CVD, cardiovascular 
disease; DDKT, deceased donor kidney transplant; 
DM, diabetes mellitus; pDRP1, phosphate dikinase 
regulatory protein 1; EBV, epstein-barr virus; ECD, ex-
tended criteria donor; eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate; ESKD, end-stage kidney disease; ESRD, 
stage renal disease; FGGS, focal global glomerulo-
sclerosis; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; 
HA-APOL1, hypertension-attributed apolipoprotein 
1; HDL, high density lipoprotein; HIV, human immu-
nodeficiency virus; HIVAN, human immunodeficiency 
virus-associated nephropathy; HNF1A, hepatocyte 
nuclear factor 1α; HR, high risk; HTN, hypertension; 
HTZ, heterozygous; IF, interstitial fibrosis; IV, intrave-
nous; KDPI, kidney donor profile index; KDRI, kidney 
donor risk index; KRT, kidney renal transplant; KRVs, 
kidney risk variants; LDL, low density lipoprotein; LR, 
low risk; MDRD, modification of diet in renal disease; 
MHY9, myosin heavy chain IIA; MRI, magnetic reso-
nance imaging; NCEP-ATP III, National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III; ND, 
normally distributed; NDRD, non-diabetic renal dis-
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ease; PCR, protein-to-creatinine ratio; PER, protein 
excretion rate; PET, positron emission tomography; 
PM, particulate matter; PMC, PubMed central; RRVs, 
renal risk variants; SCD, sickle cell disease; SCr, serum 
creatinine; SCT, sickle cell trait; SD, standard devia-
tion; SNP, single nucleotide polymorphism; TA; tubu-
lar atrophy; TLR, toll-like receptor. 
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Abstract. The study aimed to assess serum Klotho protein level in type 2 diabetic patients 
depending on kidney function.
Methods. This observational study included 72 patients with diabetes mellitus (DM) and 26 
patients with acute coronary syndrome. The control group consisted of 20 healthy subjects. 
Depending on the presence of albuminuria and glomerular filtration rate (GFR), the 
diabetics were divided into the following groups: group I included the patients with normal 
GFR and without albuminuria (n = 25); group ІІ consisted the patients with normal GFR 
and albuminuria (n = 23); group III – the patients with reduced GFR and albuminuria (n 
= 24) and group ІV included the patients with acute coronary syndrome (n = 26).
The GFR was calculated using the CKD EPI formula (KDIGO 2012). The concentration of 
Klotho protein was determined by enzyme-linked immunosorbent assay. 
Results. The development of diabetic nephropathy in type 2 diabetic patients accompanied 
by a significant decrease of soluble Klotho compared with the controls and the patients of 
the1-st group. The level of Klotho protein in the group of patients with albuminuria decreased 
to (490.66 ± 58.76) pg/ml (p <0.05). The lowest concentration of Klotho (443.58 ± 46.92) 
pg/ml was found in the advanced stages of diabetic nephropathy, namely in patients with 
albuminuria and impaired renal function. Moreover, a significantly decreased serum Klotho 
was observed in acute coronary syndrome group in comparison with the control group (p 
<0.05). There were inverse correlations of Klotho concentration with urinary albumin and 
blood creatinine levels and a direct correlation between Klotho and GFR. 
Conclusions. The obtained data indicated the key role of Klotho protein in the formation of 
renal pathology in type 2 diabetes and the feasibility of practical use of Klotho determination 
as an early diagnostic marker of renal disorders and cardiovascular risk assessment. The 
strategies improving Klotho production may be useful in the reduction of both renal and 
vascular lesions progression in type 2 diabetic patients.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, Klotho protein.
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І.І. Топчій, П.С. Семенових, Т.Д. Щербань, В.Ю. Гальчінська, К. О. Савічева

Вміст білка Клото у сироватці крові хворих на цукровий діабет 2 типу 
залежно від функціонального стану нирок

Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої	
НАМН України», м. Харків, Україна

Резюме. Мета роботи: вивчення клініко-лабораторних показників та вмісту білка Клото в сироватці 
крові хворих на ЦД 2 типу залежно від функціонального стану нирок.

Матеріал та методи. В процесі виконання дослідження обстежено 72 хворих на ЦД 2-го типу та 26 хво-
рих на гострий коронарний синдром (ГКС). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Після первин-
ного обстеження в залежності від рівня ШКФ, альбумінурії та наявності гострого коронарного синдрому (ГКС) 
пацієнти були розподілені на наступні групи: І група – хворі на ЦД 2 типу без ознак нефропатії - з нормальною 
ШКФ та без альбумінурії (n=25); ІІ група – хворі на ЦД 2 типу з нормальною ШКФ та альбумінурією (n=23); 
ІІІ група – хворі на ЦД 2 типу зі зниженою ШКФ та альбумінурією (n=24); ІV група – хворі на ГКС (n=26). 
ШКФ розраховували за формулою CKD-EPI (KDIGO 2012). Концентрацію білка Клото визначали методом іму-
ноферментного аналізу. 

Результати. Розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу супроводжується вірогідним зниженням рівнів роз-
чинного білка Клото в плазмі крові у порівнянні з контролем та з хворими на ЦД без ознак нефропатії. Рівень 
білка Клото в групі хворих на ДН з альбумінурією знижувався до (490,66 ± 58,76) пг/мл, (р < 0,05). Найнижчі 
значення Клото (443,58±46,92) пг/мл виявлено на пізніх стадіях ДН - у хворих з альбумінурією та порушенням 
фільтраційної функції нирок. Доведено, що при ГКС має місце вірогідне зменшення вмісту протеїну Клото в 
сироватці крові у порівнянні з контролем, (р < 0,05). Встановлено зворотній кореляційний зв›язок концентрації 
білка Клото з рівнями альбуміну сечі й креатиніну крові та прямий кореляційний зв›язок зі ШКФ, що доводить 
безперечну роль нирок в розвитку кардіоренального синдрому у пацієнтів з ДН.

Висновки.Отримані дані свідчать про безпосередню участь білка Клото в формуванні ниркової патології 
при ЦД 2 типу і доцільність практичного використання визначення Клото в сироватці крові хворих в якості 
раннього діагностичного маркера ниркових порушень та оцінки кардіоваскулярного ризику. Розробка стратегій 
по підвищенню продукції Клото може сприяти зниженню темпів прогресування як ниркових, так і судинних 
уражень при ЦД 2 типу.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична нефропатія, білок Клото

Вступ. На даний час приблизно 387 мільйонів 
дорослого населення в усьому світі страждає на цу-
кровий діабет (ЦД). Захворюваність діабетом не-
впинно зростає головним чином за рахунок ЦД 2 
типу і, згідно прогнозам епідеміологів, до 2035 року 
число хворих становитиме 592 мільйонів [1]. 

Глобальне зростання поширеності ЦД і 
пов’язаних з ним метаболічних розладів призво-
дить до істотного росту діабетичних ускладнень, 
які значно знижують якість життя і підвищують рі-
вень смертності пацієнтів [2]. 

Одним з найбільш важких ускладнень ЦД є 
діабетична нефропатія (ДН), яка характеризуєть-
ся склеротичними, запальними та фібротичними 
змінами в тканині нирок, прогресивним знижен-
ням фільтраційної функції нирок, наслідком чого 

є розвиток хронічної ниркової недостатності (уре-
мії). Клінічно ДН проявляється альбумінурією, 
артеріальною гіпертензією і зниженням швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ). За даними різних 
авторів дане ускладнення розвивається у 20-40% 
пацієнтів на ЦД [3, 4]. Відзначається, що ДН су-
проводжується більш різким, в порівнянні з недіа-
бетичними нефрологічними захворюваннями, по-
гіршенням функції нирок L. Li і співавт. (2016) [5]. 
Згідно статистичним даним, у 30-40 % пацієнтів, 
які потребують нирково-замісної терапії діалізом, 
ниркова недостатність є наслідком ДН, пошире-
ність якої продовжує наростати, частково через те, 
що виживаність хворих на ЦД 2 типу покращилась 
внаслідок зниження випадків смертності від серце-
во-судинних подій [6, 7]. У 2009-2011 рр. ЦД при-
вів до термінальної стадії хронічної хвороби нирок 
приблизно у 60 % гемодіалізних пацієнтів в Малай-
зії, Мексиці, Сінгапурі і у 40-50 % - в Ізраїлі, Кореї, 
Японії, США, Новій Зеландії (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2011). Крім того, діабетичне 
ураження нирок призводить до високої серцево-
судинної захворюваності та смертності і суттєвого 
зниження якості життя хворих. В результаті ДН 
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стає важким економічним тягарем як для хворого, 
так і для держави в цілому.

Особливістю ниркових ускладнень у пацієнтів 
з ЦД 2 типу є гетерогенність патології нирок, що 
практично не дозволяє диференціювати класичну 
ДН за визначенням екскреції білка, як при ЦД 1 
типу. В даний час з метою діагностики ниркової па-
тології прийнято термін хронічної хвороби нирок 
(ХХН), який представляє собою узагальнююче по-
няття і дозволяє оцінити наявність і тяжкість ура-
ження нирок незалежно від причини ушкодження 
[4, 8]. Під ХХН розуміють наявність одного або 
більше лабораторних, структурних або функціо-
нальних ознак пошкодження нирок тривалістю ≥3 
місяців або ізольоване зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв/1,73м2.

Розвиток ДН прогресує через кілька клініч-
них стадій. Спочатку реєструють гіпертрофію ни-
рок і гломерулярну гіперфільтрацію. Надалі, після 
клінічно безсимптомної стадії, у пацієнтів розви-
вається мікроальбумінурія (втрата 30-300 мг аль-
буміну за добу), за яким слідує макроальбумінурія 
(> 300 мг альбуміну за добу) і подальше зниження 
ШКФ. Нарешті, може розвинутись кінцева стадія 
ниркового захворювання. Проте, не у всіх пацієн-
тів з порушенням функції нирок спостерігається 
альбумінурія, що наводить на думку про те, що при 
ЦД 2 типу протеїнурія не завжди передує знижен-
ню ШКФ. Крім того, в кількох дослідженнях було 
описано регресію мікроальбумінурії до нормоаль-
бумінурії. Даний факт пояснюється посиленням 
контролю глікемії та артеріального тиску [9]. 

В останні 3 десятиліття були проведені інтен-
сивні експериментальні та клінічні дослідження 
з метою виявлення факторів ризику і патофізіо-
логічних механізмів діабетичного ураження ни-
рок. Отримані результати свідчать, що патологіч-
ні зміни в нирках при ЦД 2 типу розвиваються в 
результаті складних взаємодій між метаболічними 
та гемодинамічними факторами на фоні генетич-
ної схильності. Хронічна гіперглікемія відіграє 
центральну роль у розвитку та прогресуванні діа-
бетичної хвороби нирок, в той час, як кластер кар-
діометаболічних порушень (включаючи ожиріння, 
системну гіпертензію, гломерулярну гіперфільтра-
цію, альбумінурію та дисліпідемію) також сприяє 
формуванню фібротичних змін в нирковій тканині 
і загибелі нефронів. В якості медіаторів даних про-
цесів дослідники розглядають ряд біологічно ак-
тивних агентів, зокрема, цитокіни, фактори росту 
і вазоактивні речовини [10, 11].

Проте, незважаючи на значний прогрес в ви-
вченні патологічних шляхів розвитку ДН, дотепер 
немає єдиної думки про механізми, які приймають 
участь в формуванні даного захворювання.

Безумовно, потрібні більш сучасні дані та по-
дальші дослідження в цьому напрямку для визна-
чення причин виникнення та прогресування діабе-
тичного ураження нирок.

Мета роботи: вивчення клініко-лабораторних 
показників та вмісту білка Клото у сироватці крові 
хворих на ЦД 2 типу залежно від функціонального 
стану нирок.

Матеріал та методи. Дослідження проводи-
лись у відділі нефрології на базі клінічного відді-
лення гіпертензій та захворювань нирок ДУ «Наці-
ональний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН 
України». Функціональні дослідження були вико-
нані у відділенні функціональної та ультразвуко-
вої діагностики. Імуноферментні та молекулярно-
генетичні дослідження виконували у лабораторії 
імуно-біохімічних і молекулярно-генетичних до-
сліджень. Лабораторні дослідження проводились у 
клініко-діагностичній лабораторії.

Дослідження виконані згідно міжнародних 
стандартів щодо погодженої участі обстежених, 
етичної складової виконання досліджень та взяття 
біоматеріалу. Хворі, які брали участь в досліджен-
ні, підписували інформовану згоду на участь у ньо-
му. Дослідження виконані з дотриманням осно-
вних положень «Правил етичних принципів про-
ведення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964-2013 рр.), ІСН GCP (1996 р.), директиви ЄЕС 
№609 від 24.11.1986 р., наказів МОЗ України №690 
від 23.09.2009 р., №616 від 03.08.2012 р. 

Діагноз ХХН встановлювався згідно класи-
фікації, прийнятої на VI Національному з›їзді не-
фрологів України в 2017 р. Стан компенсації ЦД 
оцінювали за концентрацією глікозильованого ге-
моглобіну HbA1c.

В процесі виконання дослідження обстежено 
72 хворих на ЦД 2-го типу та 26 хворих на гострий 
коронарний синдром (ГКС), що перебували на лі-
куванні в клініці ДУ «Національний інститут тера-
пії імені Л.Т.Малої НАМН України». Контрольну 
групу склали 20 практично здорових осіб відповід-
ного віку.

Критеріями включення пацієнтів були: на-
явність ЦД 2 типу або гострого коронарного син-
дрому, підписання інформованої згоди на участь 
у дослідженні. Критеріями виключення пацієнтів 
були: вік меньше 18 років, вагітні жінки, хворі з де-
компенсацією ЦД, наявність первинної патології 
нирок (сечокам’яна хвороба, інфекції сечовивід-
них шляхів, уроджені аномалії нирок), термінальна 
стадія ниркової недостатності, тяжкі захворювання 
печінки, злоякісні новоутворення, захворювання 
системи крові, відсутність інформованої згоди.

Усі хворі та особи контрольної групи були об-
стежені згідно наступного плану: загально-клі-
нічне обстеження; антропометричне обстеження; 
лабораторне обстеження (клінічні аналізи крові та 
сечі); визначення функціонального стану нирок 
шляхом розрахунку ШКФ; визначення альбуміну-
рії; визначення показників вуглеводного обміну; 
визначення ліпідного спектру крові; електрокарді-
ографія (ЕКГ); ехокардіографія.
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Після первинного обстеження в залежності 
від рівня ШКФ, альбумінурії та наявності гострого 
коронарного синдрому (ГКС) пацієнти були роз-
поділені на наступні групи: І група – хворі на ЦД 
2 типу без ознак нефропатії - з нормальною ШКФ 
та без альбумінурії (n=25); ІІ група – хворі на ЦД 2 
типу з нормальною ШКФ та альбумінурією (n=23); 
ІІІ група – хворі на ЦД 2 типу зі зниженою ШКФ 
та альбумінурією (n=24); ІV група – хворі на ГКС 
(n=26).

Серцева гемодинаміка вивчалася методом 
кількісної ехокардіографії із розрахунками параме-
трів за Teicholz L. еt al. (1972). Рівень альбумінурії 
визначали методом Робертса-Стольникова. ШКФ 
розраховували за формулою CKD-EPI (KDIGO 
2012). Ліпідний спектр крові - загальний холес-
терин (ЗХС), холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), тригліцериди (ТГ) визначали 
імуноферментним методом. Вміст глікованого ге-
моглобіну HbA1c (%) визначали фотометричним 
іонообмінним методом згідно інструкції до набо-
ру реактивів фірми Human (Німеччина). Концен-
трацію білка Клото визначали методом імунофер-
ментного аналізу з використанням тест-системи 
виробництва Immuno Biolodic Laboratories Co. Ltd. 
(Японія). Діапазон концентрацій, що вимірюються 
становив від 93,8 до 6000 пг/мл. Мінімальна кон-
центрація Клото, що визначається, не перевищує 
6,15 пг/мл. 

Математичний аналіз метричних даних про-
водили з використанням варіаційної статистики за 
стандартними ліцензійним комп›ютерними про-
грамами. Відмінності між групами середніх вели-
чин та їх похибки (М ± m) оцінювали за допомогою 
критерію Стьюдента-Фішера. Достовірною вважа-
лася ймовірна похибка менше 5% (p <0,05). Пере-
вірку нормальності розподілу показників здійсню-
вали за допомогою тесту Колмогорова-Смірнова. 
Кореляцію кількісних ознак оцінювали шляхом 
розрахунку коефіцієнта Пірсона.

Результати. З метою кращого розуміння меха-
нізмів асоціації білка Клото з ДН, а також з серце-
во-судинними ускладненнями, були відібрані хворі 
на ЦД 2 типу з діабетичним ураженням нирок (на-
явність альбумінурії та зниження ШКФ) або без 
ниркових порушень, пацієнти з серцево-судинною 
патологією (гострий коронарний синдром) і здо-
рові добровольці. В цих групах були оцінені рівні 
білка Клото в сироватці крові, а також інші клінічні 
параметри. 

При оцінці клінічних та лабораторних характе-
ристик особливу увагу приділяли вивченню обміну 
глюкози, дослідженню рівнів ліпідів, концентрації 
креатиніну сироватки крові, вмісту сечовини та се-
чової кислоти, рівнів альбумінурії та ШКФ. Отри-
мані дані представлено у таблиці 1.

Таблиця 1 

Основні клінічні характеристики та лабораторні параметри в обстежених групах (M ± m)

Показник Контроль
n=20

ЦД 2 типу
n=25

ЦД 2 типу з ДН
n=47

ГКС
n=26 р

1 2 3 4

Стать %
чол. 47,2 44,6 43,3 54,1

жін. 52,8 55,4 56,7 45,9

Вік, роки 49,62 ± 4,4 57,55 ± 4,8 63,49 ± 5,6 62,21 ± 5,2

Тривалість ЦД, роки - 4,22 ± 0,34 8,32 ± 0,58 -

САТ, мм рт. ст. 122,34 ± 12,46 136,32 ± 11,51 172,13 ± 23,12 128,46 ± 11,34 р
1-3

<0,02

ДАТ, мм рт. ст. 78,16 ± 5,24 81,24±6,45 96,24 ± 4,12 76,28 ± 6,52 р
1-3

<0,05

HbA1c, % 5,3 ± 1,14 7,2 ± 3,17 7,9 ± 2,13 4,8 ± 1,27
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,04

Креатинін, мкмоль/л 73,27 ± 6,52 84,37 ± 8,96 148,43 ± 12,36 78,56 ± 9,37 р
1-3

<0,02

Сечовина, ммоль/л 5,48 ± 0,74 6,32 ± 0,47 14,26 ± 0,19 6,61 ± 0,22 р
1-3

<0,05

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 112,16 ± 4,65 93,17 ± 7,55 42,56 ± 3,48 96,18 ± 8,24 р
1-3

<0,04

ЗХС, ммоль/л 4,12 ± 1,16 5,04 ± 1,17 6,14 ± 2,15 7,02 ± 4,69
р

1-3
<0,05

р
1-4

<0,02

ТГ, ммоль/л 1,12 ± 1,23 1,98 ± 0,28 2,64 ± 0,36 1,38 ± 0,36
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,01

ЛПВЩ, ммоль/л 1,43 ± 0,04 1,28 ± 0,08 1,12 ± 0,05 1,18 ± 0,03

альбумінурія, мг/л 15,23 ± 3,13 27,45 ± 2,15 525,45 ± 5,31* 18,32 ± 2,11 р
1-3

<0,02

Абревіатура:	 HbA1c – глікований гемоглобін, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, ЗХС – загальний холестерин, 
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності, САТ - систолічний артеріальний тиск, ТГ – тригліцериди, 
ЦД – цукровий діабет, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.
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Як видно з наведених в таблиці 1 даних, рівні 
САТ і ДАТ, концентрації креатиніну та сечовини 
крові, а також показники альбумінурії були суттє-
во підвищені у хворих на ДН в порівнянні з контр-
олем та ЦД 2 типу без ознак нефропатії. Крім того, 
аналіз досліджуваних показників показав, що роз-
виток ДН залежить від тривалості та ступеня ком-
пенсації ЦД і супроводжується порушеннями віро-
гідним зменшенням ШКФ.

При ДН були виявлені суттєві порушення ліпід-
ного обміну, а саме підвищення вмісту ЗХС і ТГ в 
сироватці крові. Більш виразні зміни ліпідного спек-
тру крові у пацієнтів з ДН спостерігались при аналізі 
рівнів ТГ. На відміну від хворих на ЦД, в групі з ГКС 
мали місце демонстративні зміни ЗХС (табл. 1). 

В даному дослідженні ми вивчали вміст роз-
чинного білка Клото в сироватці крові хворих на 
ЦД 2 типу, ГКС та здорових донорів (рис. 1). 

Примітка.	 	– вірогідно у порівнянні з контролем (здорові донори), р < 0,05

Рис. 1. Концентрація білка Клото у сироватці крові хворих на ЦД 2 типу, гострий коронарний синдром 	
та здорових донорів.

Як показали результати дослідження, рівень 
протеїну Клото у досліджуваних хворих коливався 
від 245,02 до 616,95 пг/мл. У хворих на ДН та ГКС 
мали місце суттєві зміни вмісту білка Клото в сиро-
ватці крові, його рівні були нижчі, ніж у здорових 
людей та у пацієнтів з ЦД без порушення функції 
нирок (р <0,05).

Так, в першій групі (ЦД без ниркових пору-
шень) рівень Клото був дещо нижчим, ніж в контр-
олі і становив (570,15 ± 62,25) пг/мл, проте ці зміни 
не були вірогідними. В другій групі хворих (ДН з 
альбумінурією) ми спостерігали більш суттєве зни-

ження показника до (490,66 ± 58,76) пг/мл, (р < 
0,05). Найнижчі значення Клото (443,58±46,92) пг/
мл виявлено в третій групі обстежених (ДН зі зни-
женням ШКФ), (р < 0,01). В групі хворих на ГКС 
вміст Клото в сироватці крові також був вірогідно 
нижчим, ніж в контролі - (540,90±52,15) пг/мл. В 
контрольній групі середні значення досліджувано-
го агента становили (630,74±64,71) пг/мл.

З метою виявлення взаємозв’язку між рівнями 
білка Клото та основними клініко-лабораторними 
характеристиками у хворих на ДН нами був проведе-
ний кореляційний аналіз, представлений у таблиці 2. 

Таблиця 2 

Взаємозв’язок між функціональним станом нирок, клініко-лабораторними характеристиками 
та вмістом Клото в крові хворих на ДН

Показники, що корелюються r p

альбумінурія, г/л - 0,72 < 0,01
креатинін, мкмоль/л - 0,64 < 0,05
ШКФ, мл/хв/1,73 м2 + 0,57 < 0,05
САТ, мм рт.ст. - 0,42 < 0,05
ДАТ, мм рт.ст. - 0,51 < 0,04
ЗХС, ммоль/л - 0,60 < 0,05
HbA1c, % - 0,49 < 0,05
ІМТ - 0,17 > 0,05

Абревіатура: HbA1c – глікований гемоглобін, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, ЗХС – загальний холестерин, 
ІМТ – індекс маси тіла, ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності, САТ - систолічний артеріальний 
тиск, ТГ – тригліцериди, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації.
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Кореляційний аналіз продемонстрував силь-
ний зворотній зв›язок рівнів Клото з показниками 
альбумінурії та концентрацією креатиніну, що до-
водить безперечну роль нирок в розвитку кардіоре-
нального синдрому у пацієнтів з ДН. 

Ми виявили, що рівні Клото зворотно коре-
лювали з глікемічним контрольним показником 
HbA1c і загальним ХС, що вказує на безумовний 
взаємозв’язок вмісту даного протеїну з ліпідним та 
вуглеводним обміном. Крім того, встановлено ві-
рогідні негативні кореляційні зв›язки між рівнем 
Клото в крові та показниками артеріального тиску 
(див. табл. 2.). 

Обговорення.   Отримані нами дані стосовно 
змін концентрації білка Клото при діабеті, ДН та 
ГКС узгоджуються з роботами інших науковців. 
Так, Nie F. та співавтори під час обстеження 261 
хворого на ЦД 2 типу встановили, що в порівнян-
ні зі здоровими особами, у пацієнтів з нирковими 
та серцево-судинними ускладненнями, мали місце 
значно нижчі рівні розчинного Клото в сироват-
ці крові [12]. Автори дійшли висновку, що Клото 
приймає безпосередню участь в формуванні нир-
кової патології при ЦД 2 типу і може розглядатися 
як маркер розвитку та прогресування ДН.

На даний час доведено, що при гострому іше-
мічному пошкодженні нирок рівень білка Клото в 
крові і сечі змінюється раніше, ніж рівень відомо-
го біомаркера пошкодження нирок - нейтрофіль-
ного ліпокаїну (NGAL), рекомендованого екс-
пертами KDIGO як маркера гострого ниркового 
пошкодження, що дає підставу розглядати Клото 
як найбільш ранній маркер ниркових уражень 
[14].

Не викликає сумніву, що ШКФ, золотий стан-
дарт для оцінки функції нирок, значно знижується 
при ХХН [9]. На даний час, в кількох клінічних та 
експериментальних дослідженнях встановлено не-
залежну асоціацію між рівнями Клото (у сироватці 
та сечі) та ШКФ у дорослих пацієнтів з ХХН. Більш 
того, було показано, що рівні Клото у сироватці 
крові поступово знижуються по мірі прогресуван-
ня ХХН в середньому на 3,2 пг/мл при зменшенні 
ШКФ на 1 мл/хв/1,73 м2 [15]. Ці результати дозво-
ляють припустити, що зниження рівнів розчинно-
го Клото може свідчити про погіршення функції 
нирок та зменшення ШКФ у пацієнтів з ХХН.

Високу зворотну кореляцію Клото з фактора-
ми прогресування судинних ускладнень ЦД від-
значають і інші науковці [13, 14, 15]. Порушен-
ня продукції Клото пов’язують з гіперглікемією, 
оксидативним стресом, гіперкоагуляцією, змінами 
ліпідного обміну та ендотеліальною дисфункцією. 

У зниженні експресії Клото в нирках встанов-
лена роль ішемії, внутрішньониркового підвищення 
ангіотензину II і запалення [18]. Показано, що роз-
чинна форма Клото (s-Klotho) має широкий спектр 
плейотропних ефектів та функціонує як гумораль-
ний фактор, який захищає серцево-судинну систему 

[18]. Адекватна експресія Клото забезпечує як нир-
кову, так і кардіоваскулярну протекцію.

Проводяться дослідження по можливості ме-
дикаментозної корекції дефіциту Клото при ХХН. 
При інфузії екзогенного білка Клото пацієнтам з 
гострим нирковим пошкодженням відзначалося 
значне поліпшення гістологічної картини тубуло-
інтерстиціальних і гломерулярних змін [18]. Отри-
мані дані підтверджують роль Клото як білка, що 
має значний ренопротективний ефект.

В наших попередніх дослідженнях активно ви-
вчались зміни мінерального обміну при діабетич-
ному ураженні нирок. Зокрема, ми виявили пору-
шення вмісту фактору росту фібробластів 23 (FGF-
23), рівнів кальцію та фосфору, які посилювались 
по мірі прогресування захворювання [16]. Було 
встановлено взаємозв’язок мінерально-кісткових 
порушень, і безпосередньо FGF-23, з підвищеним 
ризиком серцево-судинних ускладнень при ХХН. 
За даними літератури, мембранна форма Клото діє 
як облігатний ко-рецептор для FGF-23, індукуючи 
екскрецію фосфатів з сечею [17]. При підвищенні 
продукції s-Klotho в крові стимулюється FGF-23-
опосередкована фосфатурія, посилюється вплив 
FGF-23 на пригнічення гіперпродукції паратгор-
мону, і тим самим послаблюється тяжкість про-
явів вторинного гіперпаратиреозу, нормалізується 
кістковий обмін при ХХН (як за рахунок прямо-
го впливу Клото, так і непрямого - за допомогою 
збільшення рівня кальцитріолу). У зв’язку з цим, 
стратегії, направлені на підвищення продукції 
Клото сприятимуть гальмуванню темпів прогресу-
вання ХХН, формування ниркової остеодистрофії і 
серцево-судинних ускладнень.

Таким чином, з огляду на власні дані та з ура-
хуванням результатів інших досліджень можна зро-
бити висновок про безпосередню участь білка Кло-
то в розвитку нефропатії та серцево-судинної пато-
логії при ЦД 2 типу. Безумовно, потрібні подальші 
дослідження в цьому напрямку, але на даний час 
не викликає сумніву, що розробка стратегій по під-
вищенню продукції Клото сприятиме зниженню 
темпів прогресування як ниркових, так і судинних 
уражень при ДН.

Висновки. Розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу 
супроводжується вірогідним зниженням рівнів 
розчинного білка Клото в плазмі крові у порівнян-
ні з контролем та з хворими на ЦД без ознак не-
фропатії. Рівень білка Клото у групі хворих на ДН 
з альбумінурією знижувався до (490,66 ± 58,76) пг/
мл, (р < 0,05). 

Найнижчі значення Клото (443,58±46,92)  пг/
мл виявлено на пізніх стадіях ДН - у хворих з аль-
бумінурією та порушенням фільтраційної функції 
нирок. Доведено, що при ГКС має місце вірогідне 
зменшення вмісту протеїну Клото в сироватці кро-
ві у порівнянні з контролем, (р < 0,05). 

Встановлено зворотній кореляційний зв›язок 
концентрації білка Клото з рівнями альбуміну сечі 
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й креатиніну крові та прямий кореляційний зв›язок 
зі ШКФ, що доводить безперечну роль нирок в роз-
витку кардіоренального синдрому у пацієнтів з ДН. 

Отримані дані свідчать про безпосередню 
участь білка Клото в формуванні ниркової пато-
логії при ЦД 2 типу і доцільність практичного ви-
користання визначення Клото в сироватці крові 
хворих в якості раннього діагностичного маркера 
ниркових порушень та оцінки кардіоваскулярного 
ризику. Розробка стратегій по підвищенню про-
дукції Клото може сприяти зниженню темпів про-
гресування як ниркових, так і судинних уражень 
при ЦД 2 типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного учасника. 
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Abstract. To prevent acute or chronic rejection in renal transplant recipients, 
immunosuppressive treatments are applied. However, immunosuppressive treatments 
increase the risk of cytomegalovirus (CMV) infection. The aim of this study was to evaluate 
the differences in efficacy and cost of prophylactic and preemptive treatment strategies 
applied in respect of CMV infection to renal transplant recipients. 
Methods. Patients who underwent renal transplantation in our center between 2010 and 
2015, were retrospectively analyzed. The patients were allocated in two groups as those 
who received prophylaxis or preemptive treatment. A record was made of the kidney 
function tests (KFT), CMV PCR copy numbers, the presence of CMV infection, antiviral 
treatments received, and the costs were calculated of the tests and treatments. The groups 
were compared in respect of CMV infection and costs. 
Results. A total of 71 patients with a median age of 38 years (range, 19-74 years) were 
included in the study. The prophylaxis group included 43 patients and the preemptive group 
included 28 patients. CMV infection was detected in 7 (16.3%) of the prophylaxis group 
and 2 (7.1%) patients of the preemptive group (p=0.467). The cost per month of the tests 
and treatment was lower in the preemptive group than in the prophylaxis group (p<0.001). 
Conclusion. No significant difference was determined between the prophylactic and 
preemptive treatment protocols in respect of the CMV infection in the intermediate-risk 
group renal transplantation recipients. Preemptive treatment was seen to be a more cost-
effective method than prophylactic treatment in Turkey. 

Keywords: cytomegalovirus infection, renal transplantation, preemptive treatment, 
prophylactic treatment, valganciclovir.
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Introduction. In organ transplantation, effective 
immunosuppression must be applied to prevent organ 
rejection [1, 2]. However, effective immunosuppression 
causes the development of opportunistic infections [1, 
2]. One of these opportunistic infections is cytomegalo-
virus (CMV) [1, 3]. Symptomatic CMV infection can 
be observed in 15%-20% of renal transplant recipients 
[4, 5]. Following transplantation from a CMV seropos-
itive donor to a CMV seronegative recipient (D+/R-), 
the rate of CMV infection increases to as high as 60% 
[4]. Therefore, in general, prophylactic treatment for 
CMV infection is administered to recipients in the high 
and moderate risk groups [6]. Over recent years, as the 
CMV PCR diagnostic method has started to be used to 
rapidly and correctly reveal CMV viral replication, a 
preemptive treatment strategy has come to prominence 
[7, 8]. Prophylactic treatment is antiviral therapy ap-
plied for 3-6 months from 10 days after transplantation 
[9]. Preemptive treatment is antiviral treatment starting 
from the determination of asymptomatic CMV infec-

tion following weekly periodic (for 6 months) CMV 
PCR [6]. 

These two approaches are similar in respect of 
CMV infection but studies have shown differences in 
respect of side-effects [7, 9-12]. However, these studies 
have been conducted with limited numbers of patients, 
and there has been variability in the follow-up periods 
and the antivirals used. Very few studies have compared 
prophylactic and preemptive treatments in respect of 
cost-effectiveness in CMV infection. This study aimed 
to evaluate the differences in efficacy and cost of pro-
phylactic and preemptive treatment strategies applied 
in respect of CMV infection to renal transplant recipi-
ents.

Material and Methods. A retrospective evaluation 
was made in patients who were diagnosed, followed up 
and treated with renal transplantation in the Nephrol-
ogy Department of Gazi University Hospital between 
01.01.2010   and 01.01.2015. A database was created 
with data collected from patient files and computer 
records of demographic data, the etiology of chronic 
renal failure (CRF), hemodialysis and/or peritoneal di-
alysis applied, immunosuppressive treatments received, 
CMV IgG and IgM, CMV PCR, BUN, and creatinine 
values. In addition, CMV IgG and CMV PCR data of 
all recipients and donors before transplantation were 
obtained from the records. The patients included in the 
study were renal transplantation recipients aged >18 
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Порівняння профілактичного та превентивного лікування 
цитомегаловірусної інфекції у реципієнтів ниркового трансплантату

1ГСУ, доктор Абдуррахман Юртаслан, онкологічна навчально-дослідна лікарня,	
відділення медичної онкології, Анкара, Туреччина

2 Університет Газі, кафедра нефрології, Анкара, Туреччина

Резюме. Для запобігання гострого або хронічного відторгнення ниркового трансплантату застосовують 
імуносупресивне лікування. Однак імуносупресивні лікасрські засоби підвищують ризик інфікування цитомега-
ловірусом (ЦМВ). Метою цього дослідження було оцінити ефективність та вартість профілактичних та по-
переджувальних стратегій лікування ЦМВ інфекції у реципієнтів ниркового трансплантату.

Методи. Ми провели ретроспективний аналіз до якого включили пацієнтів з нирковим алотрансплан-
татом, які лікувались у нашому центрі між 2010 та 2015 роками. Хворі були розподілені у дві групи як ті, хто 
отримував профілактичне або превентивне лікування. Аналізували швидкість клубочкової фільтрації (ШЛФ), 
вірусне навантаження за результатами ПЛР тестування, наявність ЦМВ-інфекції та отримане противірусне 
лікування. Витрати на лікування включали вартість тестування та метод терапії. Групи порівнювали щодо 
інфікування ЦМВ та вартості лікування.

Результати. У дослідження включено 71 пацієнт з середнім віком 38 років (діапазон, 19-74 роки). До гру-
пи профілактики увійшло 43 пацієнта, в превентивну групу - 28 пацієнтів. ЦМВ-інфекція виявлена ​​у 7 (16,3%) 
пацієнтів групи профілактики та у 2 (7,1%) пацієнтів превентивної групи (р = 0,467). Вартість лікування була 
нижчою у у превентивній групі у порівнянні з групою профілактики (р <0,001).

Висновки. Суттєвої різниці між протоколами профілактичного та превентивного лікування щодо ЦМВ 
інфікування серед реципієнтів ниркового трансплантату не визначено. Тим не менш, у Туреччині превентивне 
лікування є більш рентабельним ніж профілактичне лікування.

Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, трансплантація нирок, превентивне лікування, профілак-
тичне лікування, вальганцикловір
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years. Patients were excluded from the study if they 
withdrew from follow up, if data records were incom-
plete, if they had not taken the antiviral treatment regu-
larly, or if regular CMV PCR measurements had not 
been taken. A total of 108 patients who met the criteria 
were included in the study. 

The patients were evaluated as two groups, those 
applied with preemptive treatment and those applied 
with prophylactic treatment. Patients in the prophy-
laxis group were treated with 900mg/day valganciclo-
vir for 3 months following renal transplantation (anti-
thymocyte globulin [ATG] was applied for 6 months). 
CMV PCR test was not performed unless there was any 
deterioration in renal function of the patients in the 
prophylaxis group. Patients in the preemptive group 
were applied with regular weekly CMV PCR testing for 
6 months, and if CMV PCR copy number reached 400 
or more, antiviral treatment was started and continued 
until reaching clearance of CMV DNAmia in 2 con-
secutive measurements (CMV PCR copy number <50) 
. Since late reactivation is not uncommon calculations 
were made of the costs of the antiviral treatments ap-
plied in the two-year follow-up period, the CMV PCR 
tests, and the hospital costs related to CMV infection or 
disease, and thus the mean monthly testing and treat-
ment costs were calculated. Drug prices in our country 
change annually. The drug cost of the patients was cal-
culated from the current price of that year. Similarly, 
CMV PCR test prices also change annually. While cal-
culating the CMV PCR cost of the patients, it was cal-
culated from the current price of that year. Treatment 
and examination costs of inpatients due to CMV infec-
tion were calculated at current prices at that time.

Cytomegalovirus infection was defined by the de-
tection of CMV DNAemia (CMV PCR >400 copy). 
The patients with asymptomatic CMV DNAemia or 
latent infection were also included in the CMV infec-
tion group.

Ethical approval for the study was granted by the 
Ethics Committee of Gazi University (decision No: 
524, dated: 16.10.2015). 

Statistical Analysis. Data obtained in the study were 
analyzed statistically using Statistical Package for the So-
cial Sciences software. Descriptive statistics were stated 
as number and percentage for categorical variables and 
mean (M) ± standard deviation (SD) or median (Me) 
with minimum and maximum values for continuous 
variables. The conformity of the data to normal distri-
bution was assessed with the Kolmogorov-Smirnov test. 
In the comparisons of categorical variables, the Pearson 
Chi-square test and Fisher’s Exact test were used. For 
parametric data, the Student’s t-test was applied. All the 
statistical analyses were applied two-way and a value of 
p<0.05 was accepted as statistically significant. 

Results. A total of 71 patients with a median age 
of 38 years (range, 19-74 years) were included in the 
study. The prophylaxis group included 43 patients and 
the preemptive group, 28 patients. Except for anti-thy-
mocyte globulin (ATG) use, the clinical characteristics 
and demographic data of the patients were similar in 
both groups. ATG was not administered to any patient 
in the preemptive group (Table 1). 

All the renal transplantation recipients and donors 
were serologically CMV IgG+ and CMV PCR negative. 
All the renal transplant recipients were in the interme-
diate-risk group in respect of CMV infection (D+/R+). 

Table 1

Demographic and clinical data of the included patients

Analyzed data
Total 

(n=71)
Prophylaxis Group 

(n=43)
Preemptive Group 

(n=28)
p-value

Male   43 (60.6) 26 (60.5) 17 (60.7) 0.983

Female 28 (39.4) 17 (39.5) 11 (39.3)

Age (years), median (range) 38 (19-74) 38 (21-74) 38 (19-61) 0.572

Etiology– n (%)

HT 14 (19.7) 6 (14.0) 8 (28.6) 0.220

GN 13 (18.3) 7 (16.3) 6 (21.4)

DM 5 (7.0) 3 (7.0) 2 (7.1)

ADPKD 4 (5.6) 3 (7.0) 1 (3.6)

Other 21 (29.6) 18 (42) 3 (10.7)

Unknown 14 (19.8) 6 (14.0) 8 (28.6)

Hemodialysis, n (%) 50 (70,4) 32 (74.4) 18 (64.3) 0.361

Peritoneal dialysis, n (%) 14 (19,7) 9 (20.9) 5 (17.9) 0.750
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Table 1 continuation

Analyzed data
Total 

(n=71)
Prophylaxis Group 

(n=43)
Preemptive Group 

(n=28)
p-value

Immunosuppressive treatment, n (%)

ATG 21 (29.6) 21 (48.8) 0 (0) <0.001

Simulect 21 (29.6) 15 (34.9) 6 (21.4) 0.225

MMF 63 (88.7) 39 (90.7) 24 (85.7) 0.704

Tacrolimus 67 (94.4) 42 (97.7) 25 (89.3) 0.293

Cyclosporin 8 (11.3) 5 (11.6) 3 (10.7) 0.905

mTOR 5 (7.0) 5 (11.6) 0 (0) 0.149

Other 15 (21.1) 8 (18.6) 7 (25.0) 0.519

Abbreviations.	 HT: Hypertension, DM: Diabetes Mellitus, GN: Glomerulonephritis, ADPKD: Autosomal Dominant Polycystic 
Kidney Disease, ATG: Anti-thymocyte Globulin, MMF: Mycophenolate mofetil

CMV infection was determined in 7 (16.3%) pa-
tients in the prophylaxis group and in 2 (7.1%) patients 
in the preemptive group. No statistically significant dif-
ference was observed between the groups in respect of 

CMV infection (p=0.467). The monthly cost of testing 
and treatment was determined to be statistically signifi-
cantly lower in the preemptive group than in the pro-
phylaxis group (p<0.001) (Table 2). 

Table 2 

Comparison of the Prophylaxis versus Pre-emptive groups according to the presence 
of CMV-infection and monthly treatment costs

Prophylaxis Group 
(n=43)

Pre-emptive Group 
(n=28)

p-value

CMV Infection present,  n (%) 7 (16.3) 2 (7.1) 0.47

Monthly cost – TL (ss) 98 ± 65.7 58 ± 30.1) <0.001

 Abbreviations.	CMV: Cytomegalovirus, TL: Turkish Liras

CMV reactivation occurred in one of the patients 
in the pre-emptive treatment group in the 2nd month 
after transplant, while the other occurred in the 3rd 
month. In 7 patients in the prophylaxis group, CMV re-
activation occurred at the 2nd, 3rd, 5th, 6th, 7th, 9th, 
and 40th months after transplantation, respectively.

The comparison between the preemptive group 
and the prophylaxis subgroup not administered with 
ATG according to the presence of CMV infection and 
treatment costs is shown in Table 3.

Table 3

Comparison of the Prophylaxis (ATG -) versus Pre-emptive groups according 
to CMV-infection presence and monthly treatment

Prophylaxis Group 
(n=22)

Pre-emptive Group 
(n=28)

p-value

CMV infection present – n(%) 3 (13.6) 2 (7.1) 0.45

Monthly cost – TL (ss) 112 ± 83.8 58 ± 30.1 0.003

Abbreviations.	 CMV: Cytomegalovirus, TL: Turkish Liras

No statistically significant difference was deter-
mined between the two groups in respect to the CMV 
infection (p=0.45). The monthly cost of testing and 

treatment was determined to be statistically significant-
ly lower in the pre-emptive group than in the prophy-
laxis group (p=0.003).
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The mean BUN, creatinine, and GFR values of 
all the patients who developed CMV infection (n=9) 
were determined to be 29.89±16.34 mg/dL, 1.61±0.85 
mg/dL, and 48.72±28.23 mL/min/1.73m2, respec-
tively before CMV infection and 35.77±15.90 mg/dL, 
1.80±0.91 mg/dL, and 47.11±23.73 mL/min/1.73m2 
after infection developed. No statistically significant 
difference was determined between the pre-post CMV 
infection in respect of BUN, creatinine and GFR mean 
values (p=0.260, p=0.202, p=0.680, respectively). No 
statistically significant difference was determined be-
tween the preemptive and prophylaxis treatment groups 
in respect of pre-post CMV infection BUN, creatinine 
and GFR mean values (preemptive group: p=0.260, 
p=0.202, p=0.680, respectively, and prophylaxis group: 
p=0.566, p=0.658, p=0.779, respectively).

Discussion. In this study, we investigated the dif-
ference between prophylactic and preemptive treatment 
groups according to the development of CMV infection 
and cost-effectiveness. No difference was determined 
between the two groups according to the development 
of CMV infection. The study showed no statistical dif-
ferences in the effectiveness of compared protocols. 
The monthly average testing and treatment costs were 
seen to be lower in the pre-emptive treatment group 
than in the prophylaxis group. 

CMV infection or reactivation may be seen at rates 
of up to 60% in renal transplantation recipients [4]. The 
highest risk group is CMV IgG- patients with a CMV 
IgG+ transplanted organ (D+/R-) [13]. CMV IgG+ 
recipients are in the intermediate-risk group in respect 
of CMV infection, regardless of the CMV serology of 
the donor (D+/R+ or D-/R+). The lowest risk group 
comprises CMV negative recipients with a CMV nega-
tive transplanted organ (D-/R-) [1]. In a randomized, 
controlled trial by Reischig et al, the CMV infection 
rates were found to be 6% in the preemptive group and 
9% in the prophylaxis group, with no difference deter-
mined between the groups [10]. In the same study, the 
vast majority of patients were found to be in the inter-
mediate risk group in respect of CMV infection (D+/
R+) [10]. Kielberger et al conducted a randomised 
controlled trial of patients with similar characteristics, 
and reported the CMV infection rate to be 6% in both 
the preemptive and prophylaxis groups, with no differ-
ence between the groups [14]. Similarly in the current 
study, the CMV infection rate was determined as 7.1% 
in the preemptive group and as 13.6% in the prophylaxis 
group not applied with ATG as immunosuppression. 
Consistent with the findings of the studies by Reischig 

and Kielberger, no difference was determined between 
the current study groups in respect of CMV infection. 
Witzke et al conducted a randomized controlled study 
on intermediate-risk group patients and reported the 
CMV infection rate as 11.5% in the prophylaxis group 
and 39.7% in the preemptive group (p<0.001) [15]. In 
their study, the CMV PCR follow-up was applied once 
every 2 weeks [15]. In the current study, CMV PCR 
follow-up was applied weekly. The higher rate of CMV 
infection seen in the pre-emptive group in the Witzke 
study could be related to the long interval of CMV PCR 
follow-up. 

In the study by Reischig et al, the cost of the pre-
emptive treatment group was shown to be higher than 
those of the prophylactic treatment group [10]. As that 
study was conducted in 2009, the costs of the drugs 
and CMV PCR tests could have been different from 
current costs. Kielberger et al also found that costs 
were lower in the prophylaxis group than in the pre-
emptive group [14]. In contrast to the Reischig et al 
study, the costs in our study were seen to be lower in 
the preemptive group than in the prophylaxis group, 
which was thought to be due to the lower current cost 
of the CMV PCR test in Turkey. In addition, the fact 
that different antivirals have been used in studies could 
have affected these results.  

The present study has some limitations. As all the 
patients were in the intermediate-risk group for CMV 
infection, it is not possible to comment on the cost-ef-
fectiveness of preemptive treatment in other risk groups. 
Since the study did not include acute or chronic rejec-
tion patients’ data and associated biopsy results, the 
preemptive and prophylaxis groups could not be com-
pared. Moreover, sufficient information about side-ef-
fects also was not available in the medical records. 

Conclusion. The results of the study showed that 
preemptive treatment with weekly CMV PCR follow-
up was an effective method as an alternative to the pro-
phylactic treatment method for renal transplant recipi-
ents in the intermediate-risk group. Although there may 
be differences from country to country, the preemptive 
treatment cost was seen to be lower.  
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Abstract. At the beginning of COVID-19 pandemic attention of healthcare professionals and scientists 
were already drawn to the appearance of markers of pathologic changes of the urinary system in SARS-
CoV-2-infected patients, signs of acute kidney disease (AKD) (including acute kidney injury (AKI) or 
development of AKI in patients with chronic kidney disease (CKD). This necessitates verification of 
pathologic changes markers of the urinary system in SARS-CoV-2-infected patients and clarification 
of their nosologic relevance.

The present study aimed to analyze the present information regarding the capacity of SARS-CoV-2 
to cause kidney injury (acute kidney disease, including AKI) in patients without such changes before 
infecting or in patients with CKD, and to verify these changes according to the classification of 
urinary system disease and Nomenclature for kidney function and disease: report of Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) Consensus Conference 2020.

The presence of the pathologic changes markers of the urinary system in SARS-CoV-2-infected 
patients necessitates its verification via the use of tools of diagnostics of urinary system disease.

Infecting with SARS-CoV-2 may cause (isolated) asymptomatic proteinuria, isolated erythrocyturia, 
hemoglobinuria; AKD (including AKI) in patients without preexisting urinary system injuries, AKI in 
patients with CKD, and may complicate hemodialysis and peritoneal dialysis. The frequency of AKI 
and mortality rate in patients with COVID-19 and CKD are much higher than without the last one.

The AKI frequency is higher in ICU (18 – 37,5%) than in patients with moderate or mild COVID-19 
(0,5 – 15%). 

Patients with all CKD stages with moderate or severe COVID-19 must be admitted to the hospital 
with further determination by a multidisciplinary team (infectionist, nephrologist, ICU physician, etc, 
according to the clinical situation) of necessary monitoring and treatment capacity for prevention of 
AKD progression and life-threatening complications or their adequate therapy.

After confirmation of SARS-CoV-2 absence and release from the hospital, patients with AKD or all 
stages of CKD should be followed up, and monitoring frequency depends on AKD or CKD stage.

Key words: COVID-19, acute kidney disease, acute kidney injury, chronic kidney disease, 
hemodialysis, peritoneal dialysis, renal replacement therapy, intensive care unit.
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М. Колесник

COVID-19 та нирки
ДУ «Інститут нефрології НАМН України», Київ, Україна

Резюме. Вже на початку пандемії COVID-19 увагу лікарів та науковців привернула поява у SARS-CoV-2 
інфікованих пацієнтів  маркерів патологічних змін сечової системи, ознак гострої хвороби нирок (включаючи 
ГПН) або ж виникнення ГПН у хворих на ХХН.  

Це диктує необхідність верифікації маркерів патологічних змін сечової системи у пацієнтів з COVID-19 
та їх нозологічного визначення.

Мета роботи: проаналізувати наявну інформацію щодо здатності SARS-CoV-2 викликати ураження ни-
рок (у тому числі гостру хворобу нирок, включаючи ГПН) у пацієнтів, які не мали цих змін до інфікування або ж 
у хворих на ХХН та верифікувати ці  зміни відповідно до класифікації хвороб сечової системи та Nomenclature 
for kidney function and disease: report of Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Consensus Conference 
2020.

Наявність маркерів патологічних змін сечової системи у SARS-CoV-2 інфікованого хворого потребує їх 
верифікації шляхом використання інструментів діагностики хвороб сечової системи.

Інфікування SARS-CoV-2 може викликати безсимптомну протеїнурію (ізольовану),  ізольовану еритро-
цитурію, гемоглобінурію;   ГХН (включаючи ГПН) у пацієнтів  без передуючих уражень сечової системи, ГПН у 
хворих на ХХН, ускладнювати  перебіг ХХН VГД, ПД.

Частота виникнення ГПН та рівень смертності у пацієнтів з COVID-19 та ХХН значно вища ніж без неї.  
Частота ГПН вища у хворих ВІТ, ніж у разі COVID-19 середньої тяжкості  або легкої.
Хворі на ХХН усіх стадій з COVID-19 середнього або тяжкого ступеня підлягають госпіталізації з по-

дальшим визначенням мультидисциплінарною командою (інфекціоніст, нефролог, інтенсивіст, інші, – відпо-
відно до клінічної ситуації) необхідного об›єму моніторингу і лікування для недопущення прогресування ГХН та 
формування  життєзагрозуючих станів або ж їх адекватної терапії.

Після підтвердження відсутності SARS-CoV-2 та виписки,  пацієнти з  ГХН або ХХН усіх стадій під-
лягають подальшому моніторингу, частота якого визначається стадією ГХН або ХХН.

Ключові слова: COVID-19, гостра хвороба нирок, гостре пошкодження нирок, хронічна хвороба нирок, 
гемодіаліз, перитонеальний діаліз, діалізна ниркова замісна терапія, відділення інтенсивної терапії.

Вступ. Коронавірусна хвороба   (COVID-19) 
спричиняється вірусом SARS-CoV-2. Основними 
клінічними симптомами COVID-19 є лихоманка 
(98%), непродуктивний кашель (76%), міалгія та за-
гальна слабкість (по 18%) із супутніми лімфопені-
єю (63%) та лейкопенією (25%). У 16-20% пацієнтів 
хвороба має тяжкий або критичний перебіг [1-3].

COVID-19 маніфестує як гостре респіраторне 
захворювання, прогресуючий перебіг якого може 
індукувати тяжкі ураження легень, нирок, серця 
та інших органів і систем з формуванням гострого 
респіраторного дистрес синдрому (ГРДС) та син-
дрому поліорганної недостатності [4, 5]. 

Коронавірусні інфекції, - тяжкий гострий рес-
піраторний синдром (SARS-Co-V) та середньо-
східний респіраторний синдром (MERS-Co-V) вже  

були відомі певний час [3, 5-7]. Однак викликана 
SARS-Co-V-2 COVID-19 є більш контагіозною 
хворобою, ніж вищезазначені захворювання, пере-
дається від людини до людини повітряно-крапель-
ним, фекально-оральним шляхом або унаслідок 
прямого контакту [3, 6, 7].

Хворіють пацієнти різного віку: новонаро-
джені, пацієнти похилого та старечого віку, хворі 
із супутніми захворюваннями   (переважно цукро-
вим діабетом, артеріальною гіпертензією) та вагітні 
жінки. Саме особи  похилого і старечого віку, хворі 
на цукровий діабет та/або з артеріальною гіпертен-
зією найбільш схильні до інфікування COVID-19 і 
частіше потребують лікування у відділенні інтен-
сивної терапії (ВІТ) [8].

У ранньому повідомленні із Китаю, 44% госпі-
талізованих пацієнтів із COVID мали протеїнурію, 
а  26,7% - гематурію. Також високою була частота 
підвищення креатиніну сироватки крові (14%), а 
ШКФ була нижчою за 60 мл/хв х 1,73 м², у 13%. Од-
нак, на жаль, ці зміни не були верифіковані,  хоча 
зрозуміло, що вони потребують ретельного дослі-
дження у багатоцентрових рандомізованих дослі-
дженнях [9, 10]. 
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Особливу загрозу COVID-19 несе для хворих 
на ХХН VД. 

У ГД центрі лікарні Ремнін університету 
м.Вухань, між 14 січня та 17 лютого 2020 року, 37 
пацієнтів на ГД із 230 та 4 медичних працівники  
були інфіковані вірусом SARS-CoV-2. Із 7 помер-
лих пацієнтів на ГД 6 мали COVID-19 [9].

Таким чином, з клінічної точки зору необхід-
ним щонайменше є: застосування інструментів 
діагностики у   інфікованих вірусом SARS-CoV-2  
пацієнтів для верифікації виявлених патологічних 
маркерів хвороб сечової системи [1]; моніторинг 
стану та визначення об›єму лікування COVID-19 
пацієнтів з ГХН (включаючи ГПН), хворих на ХХН 
І-ІV ст., ХХН І-ІV ст.  з ГПН, з ХХН VГД, ПД.

У разі встановлення у COVID-19 хворих мар-
керів патологічних змін сечової системи, вони по-
винні верифікуватись згідно положень класифі-
кації хвороб сечової системи 2017 року [1]: ГХН 
(включаючи ГПН) за стадіями, ХХН за стадіями та 
методами лікування V стадії; ізольована лейкоци-
турія, еритроцитурія, протеїнурія.

Ця робота присвячена переважно розгляду 
двох проблем, - ГПН у хворих на COVID-19 з пе-
редіснуючою ХХН або без неї,  COVID-19 у хворих 
на ХХН VД. 

Гостре пошкодження нирок. Гостре пошко-
дження нирок (ГПН) розвивається, за даними різ-
них авторів,  у 2%–40% хворих на COVID-19, гос-
піталізованих до ВІТ  у Європі та США [11-15]. 

Загалом механізми ураження нирок у хворих 
на COVID-19 з’ясовуються. Однак, на сьогодні, де-
які з них описані. 

1.	 SARS-CoV-2 віруси є цитотоксичними і ви-
кликають пряме пошкодження ендотелію та 
тубулярного епітелію [16].

2.	 Лихоманка, рвота, діарея, гіпотензія, шок,  
спричиняють гіпоперфузію нирок і як наслі-
док ГПН [17].

3.	 У всіх пацієнтів, які потребували госпіталіза-
ції до ВІТ, визначались високі рівні цитокінів 
IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIPIA, 
TNF- альфа, - цитокіновий шторм [18, 19].

4.	 Застосовувані для лікування НПЛЗ, противі-
русні лікарські засоби та протигрибкові анти-
біотики є нефротоксичними [20].

5.	 Гіпоксія, кардіо-ренальний синдром, рабдомі-
оліз, синдром активації макрофагів, ендотеліоз 
та гіперкоагуляція [15, 21, 22].

6.	 SARS-CoV-2 може пошкоджувати епітелій 
канальців   нирок та подоцити через ІАПФ-
залежний шлях та викликати мітохондріальну 
дисфункцію, гострий тубулярний некроз, фор-
мування протеїн-реабсорбційних вакуолей, 
колапсуючої гломерулопатії [15].

Вище перелічені механізми є складовими па-
тогенезу у хворих на COVID-19 (рис. 1).

Смертність є значно вищою у хворих на 
COVID-19 та ГПН, ніж без ГПН (92% vs 8%) [10].

У попередніх дослідженнях SARS та MERS-
CoV інфекцій, ГПН розвивалось у 5-15% пацієнтів 
та призводило до смерті 60-90% з них [23].

У дослідженні 71 пацієнтів із тяжкими респі-
раторними симптомами  COVID-19 у 11% ГПН уже 
розвинулося на момент госпіталізації до ВІТ. Серед 
COVID  хворих та  ГПН 18% потребували ГД та 10% 
померли [11].

Аутопсійні дані 27 хворих, що померли від 
COVID-19, продемонстрували, що чим більше су-
путніх захворювань вони мали, тим вища вірогід-
ність ідентифікації антигенів SARS-CoV-2 у тка-
нинах нирок [14]. Із 42 хворих, госпіталізованих із 
COVID-19,  у 75% протягом двадцятиденного спо-
стереження розвивався неповний синдром Фан-
коні; у 88% з них була протеїнурія, у 55% - втрата 
фосфатів із сечею,   у 43% - підвищення екскреції 
сечової кислоти та у 30% -   глюкозурія [3, 4, 20].  
Синдром Фанконі асоціювався розвитком тяжкого 
ГПН у 88% хворих. 7 із 42 пацієнтів померли, шість 
з яких перебували у ВІТ з причини ГПН. 

Результати одноцентрового дослідження 701 
пацієнта із COVID-19 продемонстрували, що  
43,9% з них мали протеїнурію, 26,7% - гематурію на 
момент госпіталізації, а частота підвищення крета-
тиніну сироватки крові, азоту сечовини та рШКФ 
< 60 мл/хв/1,73м2  відповідно складали у 14,4%, 
13,1%, та 13,1%  [24]. У подальшому  ГПН розви-
нулося у 5,1% пацієнтів,  при цьому  ризик смерті 
збільшився удвічі у 2 стадії  та в 4 рази у 3 стадії, - 
ГПН було незалежним фактором ризику госпіталь-
ної смертності [24, 25].

20% хворих, госпіталізованих до ВIT із 
COVID-19 та ГПН, потребують НЗТ у середньо-
му через 15 днів після початку захворювання [10]. 
C.Ronco   et al. [19]   для визначення показань до 
діалізної ниркової замісної терапії рекомендують 
дотримуватися Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) supportive care guideline in 
critically ill patients at risk of AKI.  Показаннями до 
ДНЗТ у пацієнтів із  ГПН на тлі  COVID-19 Ronco 
C et al. [19] вважають олігурію із рефрактерною гі-
перволемією, гіперкаліємію, тяжкий ацидоз та азо-
темію. 

У деяких ГПН пацієнтів бактеріальна інфек-
ція приєднується до SARS-CoV-2, і розвивається 
сепсис-подібний синдром. У таких хворих засто-
совується поетапна екстракорпоральна терапія 
(усунення ендотоксинів, цитокінів, екстракорпо-
ральна оксигенація поєднані з імуномодуляцією), 
причому послідовність цих методів має бути інди-
відулізованою та базуватися  на патофізіологічних 
механізмах і  змінах клінічної картини захворюван-
ня [26, 27] . 
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Рис. 1. Патогенез ГПН у хворих на COVID-19

Постійна НЗТ успішно застосовувалась у ліку-
ванні SARS, MERS   та сепсису [6, 7, 10, 28]. Ви-
сокопоточна гемофільтрація (ВПГФ) у дозі 6 д/год 
видаляла запальні цитокіни (IL-6) та покращувала 
критерії SOFA (Sequential Organ Failure Assessment 
– послідовної оцінки органної недостатності) на 
сьомий день у пацієнтів із сепсисом [29], тому цей 
метод лікування може бути ефективним у пацієнтів 
із септичним синдромом на тлі COVID-19. 

Вплив COVID-19 на перебіг ХХН. Вплив 
COVID-19 на перебіг хронічної хвороби нирок 
(ХХН) досі детально не описаний [9]. 

Northwell COVID-19 Research Consortium оці-
нив прогресування додіалізної   ХХН [23] у 5449 
пацієнтів, госпіталізованих до 13 лікарень Нью-
Йорка у період між 1 березня та 5 квітня 2020. У 
більше ніж у 36% пацієнтів розвинулося гостре по-
шкодження нирок (ГПН), 14% з них потребували 
діалізної ниркової замісної терапії (ДНЗТ). Крім 

того, у 90% хворих, які потребували штучної венти-
ляції легень (ШВЛ), розвинулося ГПН; майже 25% 
з них потребували ГД  [9]. 

Значна протеїнурія та особливо гематурія та-
кож підвищували ризик смерті у хворих на ХХН та 
COVID-19  [25]. 

У ще не опублікованому мета-аналізі 30 дослі-
джень, які охоплюють 53 тисячі пацієнтів у Китаї, 
наявність ХХН асоціювалася із підвищенням ризи-
ку тяжкого перебігу COVID-19 у шість разів  [27]. 

Наявність ХХН до інфікування SARS-CoV-2 
негативно впливала на рівень смертності, варію-
ючи від подвійного збільшення ризику смерті (ВР 
2,10) до підвищення ризику смерті у чотири рази 
(ВР 3,97) [25]. Хворі на ХХН зазвичай мають висо-
кий індекс коморбідності, що разом з дисфункцією  
імунної системи та навантаженням SARS-CoV-2 
поглиблює структурні ураження нирок, прискорю-
ючи прогресування останніх [3, 4]. 
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Спеціалізована медична допомога хворим на 
COVID-19   та ХХН І-V і ГПН у ВІТ, передбачає 
ретельний моніторинг ШКФ, погодинного діурезу, 
водно-електролітного обміну, КЛР. Інша важлива 
складова лікування – адекватна корекція  водного 
балансу, уникнення гіпо- та гіперволемії, змен-
шення ризику набряку легень, перевантаження 
правого  шлуночка. Відносно високий позитивний 
кінцевий експіраторний тиск  може бути викорис-
таний у разі гострого респіраторного дистрес-син-
дрому [20, 28].

За даними мета-аналізу [29] 22 когортних до-
сліджень передіснуюча ХХН спостерігалась у 5,2 % 
COVID-19 хворих, - 11% з них розвинулось ГПН.

COVID-19 у хворих на ХХН VД. Результати 
дослідження UK Renal Registry [30] свідчать, що 
частота COVID-19 у хворих, лікованих методами 
ДНЗТ складає 13,9% [30], а рівень смертності – 
10%. 

У ГД центрі університетської клініки м.Вухань 
серед 230 хворих та 37 медичних працівни-
ків COVID-19 була діагностована у 37 пацієнтів 
(16,1%) та 4 осіб медперсоналу (12,1%); 6 хворих 
(16,2%) померли [9].

Результатами дослідження Persaud N: ESKD 
patients on dialysis at high risk for Covid-19 death [31] 
смертність хворих на ХХН VД складала 30%. За да-
ними Ломбардійського реєстру захворюваність на 
COVID-19 у пацієнтів з ХХН VД складала 10-30% 
[32].

Накопичений досвід свідчить, що у значної 
кількості діалізних   пацієнтів інфікування SARS-
CoV-2 протікає безсимптомно [32]. 

Проведене PLR тестування [32] 192 хворим на 
ХХН VГД  продемонструвало, що клінічні прояви 
Covid-19 спостерігались у 22 пацієнтів (14,5%), а 
серед 170 безсимптомних хворих PLR був позитив-
ним у 14 (8,5%). На підставі отриманих даних ав-
тори вважають, що встановлення безсимптомного 
носійства SARS-CoV-2 є ключовим для мінімізації 
розповсюдження Covid-19 серед хворих на ХХН 
VГД, які лікуються у ГД центрах.

Висновки:

1)	 Наявність маркерів патологічних змін сечової 
системи у SARS-CoV-2 інфікованого хворого по-
требує їх верифікації шляхом використання ін-
струментів діагностики хвороб сечової системи.

2)	 Інфікування SARS-CoV-2 може викликати 
ГХН (включаючи ГПН) у пацієнтів  без пере-
дуючих уражень сечової системи, ГПН у хво-
рих на ХХН І-ІV ст., погіршувати перебіг ХХН 
VГД, ПД.

3)	 Частота виникнення ГПН та смертність у пацієн-
тів з COVID-19 та ХХН значно вища ніж без неї.

4)	 Захворюваність і смертність у хворих на 
COVID-19 та ХХН І-ІV стадії, ХХН VД вища 
ніж у разі їх відсутності.

5)	 Визначити місце, об›єм і здійснювати лікуван-
ня хворих на COVID-19 та ГХН ІІ/ІІІ стадії по-
винна мультидисциплінарна команда (інфек-
ціоніст, нефролог, інтенсивіст, інші – за на-
явності показань) у закладах охорони здоров›я 
з можливістю застосування методів ДНЗТ та 
кисневої підтримки.

6)	 Хворі на ХХН усіх стадій з COVID-19 серед-
нього або тяжкого ступеня підлягають госпі-
талізації з подальшим визначенням мульти-
дисциплінарною командою (інфекціоніст, 
нефролог, інтенсивіст, інші, – відповідно до 
клінічної ситуації) необхідного моніторингу і 
об›єму лікування для недопущення прогресу-
вання ХХН та формування  життєзагрозуючих 
станів або ж їх адекватної терапії.

7)	 У зв›язку зі значною частотою безсимптомно-
го перебігу COVID-19 у хворих на ХХН VД, 
регламентація їх обстеження на SARS-CoV-2 
підлягає перегляду.

8)	 Після підтвердження відсутності SARS-CoV-2 
та виписки,  хворі на  ГХН або ХХН усіх стадій, 
підлягають подальшому моніторингу, об›єм та 
частота якого визначається стадією ГХН або 
ХХН.
Конфлікт  інтересів: автор статті не задеклару-

вав конфлікту інтересів.
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Abstract.  Three-dimensional (3D) printing is a process that translates a 3D virtual model into its 
physical 3D replica. In medicine, Neurosurgery, Orthopedics and Maxillo-facial surgery were the first 
specialties to successfully incorporate this technology in their clinical routine, as an aid to surgical 
interventions. 

The study aimed to provide a clear overview of the potential areas of applications of 3D printing (3DP) 
for management of renal diseases, based on a review of the literature. 

Method. We carried out a review of the literature according to PRISMA recommendations. We 
searched three databases (Medline, Scopus and Cochrane) with two specific queries: one using 
MeSH-terms and the second one based on free terms, all terms were related to nephrology and three-
dimensional printing technology. 

Results. 3D-printed models were mostly employed for the management of renal tumors and lithiasis. 
They provided enhanced visualization of structures and the possibility to perform procedures 
rehearsals which seemed to improve surgical procedures. Models were also reported to positively 
impact patients’ understanding of their condition and the interventions. Trainees and experienced 
urologists also benefited from the supportive role of 3D-printed models and reported improved 
confidence and efficiency. Rare reports discussed their use for kidney transplantation, ureteropelvic 
junction obstruction syndrome treatment, nuclear medicine or cultural issues. Due to a meager data 
amount and heterogeneity of studies, no advanced statistical analysis was possible. 

Conclusion. 3D-printed models of renal anatomical structures are feasible and are valuable tools to 
support renal disease management, and for educational purposes.

Keywords: kidney, urology, nephrology, 3D printing, education, surgery, anatomic models.
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Introduction. “3D printing” (3DP), or additive 
manufacturing, is a technique translating a virtual im-
age into its physical reproduction. This technology, 
created by Charles Hull, initially served industrial pur-
poses. Medicine is one of its many fields of applications, 
3DP is employed to reproduce physical constructs of 
anatomic regions [1, 2].

The printing of anatomical-specific models re-
quired several steps. First, images of the anatomy of 
interest are captured using Tomodensitometry (TDM), 
Magnetic resonance imaging (MRI) and Ultrasonogra-
phy (US) [1-4]. 

Second, the “Segmentation”: the anatomical re-
gion of interest is extracted, “segmented’, from the 
radiological image. This process is performed by dedi-
cated segmentation software, using an automated algo-
rithm or manually. Multiple segmentation software are 
available but differ in cost, accessibility and accuracy. 
This step is often reported as time-consuming. Once, 
the segmentation is realized, the virtual model is ex-
ported into Standard Tessellation Language (STL) for-
mat which can be read by 3D printers [1-3, 5]. 

Third, before the actual 3D printing process, an 
additional stage may take place: during this step, resid-
ual gaps are removed and final features of the model are 
fixed (color, …). This step is realized through specific 
software, “Computer-aided Design” (CAD) software. 
Like unto segmentation software, a range of CAD soft-
ware exists [6]. 

Fourth, the 3DP printing process occurs. Different 
3D printing techniques exist but only four are usually 
used in for medical purposes: Fused deposition mod-
eling (FDM), Stereolithography (SLA), Selective laser 
sintering (SLS) and Inkjet printing (IP). FDM: depo-
sition of a heated and liquified thermoplastic filament 
slice-by-slice, followed by its cooling and hardening. 
SLA: successive slices of a photosensitive resin cured by 
ultraviolet light. SLS: sintering of successive layers of 
powdered material by a laser. IP: deposition of a binder 
solution on powdered substrate layers [3, 4, 6, 7].

Finally, a post-printing step may occur for specific 
arrangements (sterilization…) [2, 3].

3D printing is not a novelty in the medical field. 
Indeed, it has been applied and validated in neurosur-
gery, maxillofacial surgery and orthopedics, for preop-
erative planning, perioperative navigation, production 
of implants for in vivo implementation, and in educa-
tion [2, 8]. The incorporation of 3D printing technol-
ogy in nephrology is relatively new. The main applica-
tion is oncologic. Indeed, teams printed 3DP models 
to provide enhanced visualization of 3D spatial rela-

© Вендо К., Ольшевський Р., 2020
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3D-друк та урологія: огляд клінічних застосувань
1Університет Каталік де Лувен, Брюссель, Бельгія	

2Університетська клініка Сен-Люк, Брюссель, Бельгія

Резюме. Тривимірний (3D) друк - це процес, який перетворює 3D-віртуальну модель у її фізичну 
3D-репліку. Нейрохірургія, ортопедія та щелепно-лицьова хірургія були першими медичними спеціальностями, 
які успішно включили цю технологію у свою клінічну практику, як допоміжний засіб для хірургічних втручань. 
Представлений огляд літератури мав на меті визначити потенційні області застосування 3D-друку (3DP) 
для діагностики та лікування хвороб сечової системи. 

Методи. Аналіз наукової літератури, на основі баз даних Medline, Scopus і Cochrane, був проведений від-
повідно до рекомендацій PRISMA за двома конкретними запитами: 1) MeSH-терміни, 2) вільна термінологія 
щодо урології, нефрології та тривимірної технології друку. 

Результати. 3DР моделі в основному використовувались для лікування пухлин нирок та нефролітіазу. 
Вони забезпечували кращу візуалізацію, що надавало можливість проводити репетиції оперативного втру-
чання. Крім того, 3DР моделі позитивно впливали на розуміння пацієнтами їх стану та об՚єму втручання. У 
деяких повідомленнях обговорювалось використання 3DР моделі для інших інвазивних втручань в урологічній 
практиці та трансплантації нирки. Через мізерну кількість даних та неоднорідність досліджень, статис-
тичний аналіз не був можливим. 

Висновок. 3DР модель нирок є здійсненними та цінним інструментом для візуалізації, навчальння та 
лікування хвороб сечової системи. 

Ключові слова: нирки, урологія, нефрологія, 3D-друк, освіта, хірургія, анатомічні моделі.
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tionships between tumoral masses and the surrounding 
tissues and to assess their depth. The 3DP technology 
was also involved in managing complex renal lithiasis 
due to their size or abnormalities of kidney structures 
(i.e. horseshoe kidneys). Patients’ satisfaction as well as 
trainees’ skill appeared to be improved by 3DP models 
of educational possibilities [1-5, 7-11].

To date, no systematic review neither RCT was 
performed to objectively evaluate the real role of 3DP. 
Therefore, this study aimed to objectively, based on a 
review of the literature, highlight the potential clinical 
applications of 3DP to support renal disease manage-
ment, as well as its limits and future perspectives.

Methods. We used the Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions and Systematic 
Reviews, the Centre for Review and Dissemination’s 
(CRD) handbook and the PRISMA Statement to con-
duct the review and to report appropriately findings and 
data of the present study [12, 13,14]. We searched the 
three following electronic databases using two different 
queries, Medline (via PubMed), Scopus and Cochrane, 
and used both text-free and MeSH based queries to cov-
er a larger amount of potentially eligible elements. We 
employed terms relating to the nephrology field and 3D 
printing technology (Supplementary file, Table S1). 
The last search was performed on the 15th of May 2018. 
No handsearch (conference, reports) was undertaken 
and other sources (internet, reference lists) searched. 
For the study selection strategy, we used Covidence, a 
Cochrane Collaboration software, to perform the du-
plicates removal and the titles and abstracts screening, 
and Endnote, a reference management software.

Inclusion criteria: 

zz English or French written articles,

zz no publication date restriction,

zz both pediatrics- and adult-oriented articles,

zz the articles discussing the clinical and surgical 
applications of 3DP in nephrology and urology,

zz Contribution of 3DP for multidisciplinary 
management of renal diseases.

Clinical and surgical applications of 3DP were defined 
as follows: 1) any use of 3DP to provide support and assis-
tance in a diagnostic, prognostic, follow-up and therapeu-
tic approach of renal diseases, 2) therapeutic approaches 
include pre-interventional procedures, 3) educational ap-
plications of 3D printing. Educational applications were 
defined as patient education and as teaching and training 
of medical trainees, novices and experimented physicians 
in understanding and managing renal diseases.

Exclusion criteria:

zz articles referring to other medical specialties or 
veterinarian subjects,
zz articles discussing only experimental and 

technical aspects of 3DP in renal diseases, or 
any other medical and scientific field, 
zz articles describing technical or developmental 

aspects of the technique itself,

zz articles underlying only 3D-Imaging approach 
of renal diseases,
zz articles discussing experimental and technical 

aspects of tissue engineering in any scientific 
and medical fields (nephrology included),
zz articles not focusing on clinical applications of 

3DP in nephrology and urology.

Duplicates were automatically detected and re-
moved after importing references into Covidence. A re-
view of the duplicates found was undertaken manually 
to avoid possible wrong matches. For each element, the 
investigator was aware of authorship and publication 
details if available. Despite the use of eligibility criteria 
to include or exclude elements, we chose to be overin-
clusive at this stage.

Elements with ambiguous titles and without ab-
stracts were included after discussion between authors. 
Any disagreement was resolved by discussion and unan-
imous consent between authors.

Each element was entirely reviewed and included 
after a strict confrontation with the inclusion and ex-
clusion criteria. For each article, the investigator was 
aware of authorship and publication details if available. 
Disagreements were resolved by discussion and unani-
mous consent between authors.

To standardize extraction and analysis of data, we 
further developed a data extraction form inspired by 
the CRD’s guidance handbook, (Supplementary file, 
Table S2). Disagreements were resolved by discussion 
between the two review authors.

Data were expressed as frequencies and propor-
tions in the case of categorical variables.

Results. Search results. 295 records were identi-
fied through database searching. 109 duplicates were re-
moved, and the 186 remaining elements were screened 
using the method described earlier. 60 articles were 
included in the full-text review assessment. Among 60 
full-text articles, 22 ones were excluded and 38 studies 
were included in our study (Fig. 1). 

Studies background. Among the included studies, 
28 ones are either reported case studies of procedures or 
teaching reports. Other articles are review articles.  The 
full background information is presented in Figures 2 
and 3. Image data sources. Tomodensitometry appears 
to be the major source of image data. 1 team has re-
ported having used both CT- scanner and MRI to ac-
quire image data [15]. 3 studies have indicated no detail 
about their imaging data source [16-18]. (Fig. 2a).

Image processing. Moreover, we distinguished 
commercial from free and open-source segmenta-
tion software. Fig. 2b and 2c display the brand-named 
reported software. Zhang et al have reported the use 
of two different segmentation software in their study 
[19]. 4 studies have mentioned no imaging segmenta-
tion software which impedes a reliable analysis of their 
frequency of utilization [18, 20-22]. Even though they 
cited potential segmentation software, Dullius et al 
have not clearly indicated the software employed by 
their team[23]. 

https://mfr.de-1.osf.io/render?url=https://osf.io/qx6dk/?direct%26mode=render%26action=download%26mode=render
https://mfr.de-1.osf.io/render?url=https://osf.io/m5apn/?direct%26mode=render%26action=download%26mode=render
https://mfr.de-1.osf.io/render?url=https://osf.io/m5apn/?direct%26mode=render%26action=download%26mode=render
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Likewise, we divided the CAD software pool into 2 
groups, commercial and free, and open-source. Only 10 
teams have reported their use of CAD software in their 
3D printing workflow [15, 24-32]. Fig. 2d and 2e show 
the CAD software and their frequency of use. Christian-
sen et al have associated two commercial CAD software 
in their study [26].

We also attempted to quantitatively measure the 
time required to process the radiological images. How-
ever, unfortunately, only 4 teams have indicated the de-
tails on the duration of their image postprocessing step: 
Golab et al, 2h; Wake et al, 7h; Gershman et al, 8 to 12h 
[24, 25, 32]. Sampogna et al have demonstrated that 

their first models required multiple hours which was re-
duced to less than an hour with the experience gained 
[27]. With such sparse information, any classification 
appeared useless.

3D printing. We exhibited the results from our 
analysis of the 3D printers used by the different teams. 
Only 16 studies communicated information concerning 
this parameter [15, 16, 18, 19, 22-28, 30-33]. 3 teams 
have indicated their 3DP models were printed with the 
assistance of a third-party company, 2 with 3D Systems 
Ltd. and 1 with Stratasys Ltd [34-36]. Fig. 3a shows the 
frequency of use for 3D printers.  Stratasys Ltd. (USA) 
is the most represented brand. 
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Fig. 3. Background information. All variables are displayed according to the number of studies.

Like unto image processing, we attempted to quan-
tify the printing time. Besides, in order to classify the 
values of this variable, we determined ranges of time. 
Fig. 3b shows the average duration of the collected 
printing time values.

Material. Fig. 3c displays the different type of ma-
terial and their frequency of utilization. Proprietary 
materials are the main classes employed which can 
complicate objective studies as the detailed composi-
tion can be inaccessible. 
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Cost. Only 12 studies contained information con-
cerning the fees involved to produce their 3DP models 
[16, 18, 19, 21, 22, 24, 25, 30-33, 36]. Among the 
studies, 9 indicated the global cost. The 3 other studies 
have provided the following: Weng et al have indicated 
that each printed model cost 4$/production hour, Mar-
coni et al have given the only cost of their printed mate-
rial of 150-200€, and Turney et al have written that the 
“consumable” price was 9750€. No other details about 
this meaning were given [16, 21, 30]. Fig. 3d illustrates 
the ranges of cost in which we classified the different re-

ported cost estimations. Since the limited data collec-
tion, we did not undertake any further statistical analysis 
as a generalization of results would be hardily reachable.

Medical Applications. Because of the restraint 
number of studies, we decided to divide the results 
according to the pathologies discussed. Most reports 
discussed on renal tumors and renal lithiasis. Other ar-
ticles focused on renal transplantation, organ substitu-
tion, ureteropelvic junction obstruction syndrome and 
nuclear medicine. For clarity, we gathered common 
findings in Table 1. 

Table 1

Benefits of 3DP models

Visual benefits 
of 3DP models use

Comprehension/Perception/Evaluation of normal and altered anatomy

Visualization of location and size of the tumor, its vasculature and its spatial 
relationship to renal vasculature and other anatomical structures

Assessment of NSS feasibility and preservation of healthy parenchyma

Better localization of nephrolithiasis

Benefits of preoperative  
use of 3DP models

Reliable simulation of tumor excision (Prediction of tumor excision time and 
resected tumor volume)
Confidence in planned strategy
Visualization of tumor extent from different angles
Significant reduction of blood loss during operation
Procedures simulation
Assessment of feasibility of planned procedures
Helpful tool for surgical technicians and anesthesiologists
Identifying cardinal anatomical structures
Reduction of the operating time
Visualization of vascular elements and their best access 

Benefits of using 3DP 
models for team-work or 

decision making

Useful to choose entry points to provide best exposure

Valuable in adjusting surgery variables 

Valuable even for experienced surgeons in complex cases

Efficient communication tool between different specialists

Helpful in determining the role of each member of a multidisciplinary group

Benefits of intraoperative 
use of 3DP models

Navigation and orientation role

Helpful thanks to concordance between actual procedure and 3D model-based 
planning 

Valuable for visualization of surrounding structures, resection range

Valuable to prevent injuries to major structures (i.e. hilum)

Helpful to perform reconstructions

Valuable to assess proximity to hilar vessels and collecting system

Benefits for Patients’ 
education

Enhanced communication with physicians

A better understanding of the disease and the surgical procedure and its related 
consequences 

The patient’s informed consent process improvement

Adult population. 

Renal tumors. As aforementioned, renal tumors 
represent the main area of pathologies for which urolo-
gists attempted to implement 3DP to support their sur-

gical strategy. Therefore, we commence by analyzing 
the collected data on 3DP applications to manage renal 
cancers.  
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Surgery. Maddox et al have investigated the impact 
of 3DP models on preoperative planning of robot-as-
sisted partial nephrectomy (RAPN) for 7 patients, by 
performing a surgical rehearsal and comparing their re-
sults to those contained in their RAPN database. Some 
differences arose: the patients included in the study had 
longer warm ischemia time (25 vs 21.6 min), more com-
plex tumors (higher mean Nephrometry score), larger 
average tumor size, and higher pathologic stage.  None 
of these differences were statistically significant. Those 
same patients showed fewer complications, fewer posi-
tive surgical margins, and shorter hospitalization, but 
were not significant. Only one significant difference was 
found: a lower estimated blood loss (p = 0.01) after pre-
operative planning with 3DP models. They have attrib-
uted the absence of differences to be likely secondary 
to the small cohort and limitations of the study design 
[34]. Wake et al have studied the impact of 3DP models 
on surgery planning and demonstrated that 3DP models 
led the surgeons to alter their strategy concerning the 
nephrectomy type (total or partial), the technical ap-
proach (open or laparoscopic procedure), the approach 
(transperitoneal or retroperitoneal), and the clamping. 
The most frequent adjustments were the approach and 
the clamping (30-50%). A strong concordance was ob-
served between strategies planned with models and the 
actual surgical procedure. As operating surgeons had 
more than 12years of experience, the authors have sug-
gested 3DP models can be helpful even for experienced 
surgeons [25].  Komai et al have reported their use of 
3DP kidney models in planning minimally invasive off-
clamp partial nephrectomy. Their models have been 
printed with a removable tumoral mass, they named this 
characteristic the “4D Navigation” as both surgeons 
and patients visualized the pre- and post-operative kid-
ney state. They have indicated that those models help 
depict partial resections of important structures (i.e. 
vasculature, collecting system) and anticipating surgi-
cal maneuvers. They have argued that “4D Navigation” 
models were better than those with not-removable tu-
mors as visualization of the tumor bed and the safety 
margins were possible [28].

Von Rundstedt et al have reported a strong simi-
larity in tumor excision time, resected tumor volume 
and morphology between their patient-specific model 
and the actual resected tumor. They have so argued that 
models allowed accurate predictions of tumor resection 
time which can be a predicting factor for the feasibility 
of RAPN within a moderate ischemia time. They also 
have emphasized on the similar pattern of the rehearsal 
and the actual tumor excisions procedures [15]. Gersh-
man et al have employed models for nephron-sparing 
surgery (NSS) and have recommended to use 3DP 
models only for elective complicated cases. In this con-
text, they have indicated that models can appear very 
helpful to reach complete tumoral mass excision and 
ensure the maximal preservation of renal healthy paren-
chyma [24]. Golab et al, in two papers, have reported 
that using 3DP models reduced the operation time and 

improved patient and procedure safety [22, 31]. They 
also have indicated that their model expediated a surgi-
cal strategy approved by both cardiac and urologic sur-
geons [22] and suggested that 3DP models could serve 
centers not familiar with laparoscopic partial nephrec-
tomy (LPN) [31].

In their study, Libby et al have printed a 3DP mod-
el of a renal carcinoma extended to the IVC, to support 
their management. The model depicted the localization 
of the tumor thrombus, which was located below the 
hepatic venous drainage, ensuring the surgeon that no 
bypass was required. They also have pointed out that the 
anesthesiologists also had a better understanding of the 
risks of the procedure thanks to the physical replica [20]. 
Zhang et al have addressed the impact of 3DP models 
on surgical planning in LPN by surveying experienced 
urologists for face and content validation of their mod-
els. The participants rated the overall usefulness, real-
ism and usefulness in surgical planning and training 
with a mean score between 7 and 8 (/10). They have 
also reported a volume difference between the model 
and actual tumor specimen (the deviation was 3.4 ± 1.3 
mm), potentially caused by a possible stretching of the 
tumor after its excision [19]. Porpiglia et al have tested 
the face and content of patient-specific 3DP models be-
fore an NSS during a congress, by surveying attending 
urologists. Participants highly scored (8/10) the 3DP 
models for their overall usefulness, their potential role 
in comparison to standard imaging and virtual models, 
their usefulness in surgical planning and their potential 
support in better understanding the surgical complex-
ity. The authors have concluded that both a urologist 
and a radiology technician were essential to perform the 
manual segmentation of the renal tumor [37].

Education. Patients’ education. Bernhard et al have 
specifically studied the impact of 3DP models on pa-
tients’ understanding of their condition before partial 
nephrectomy (PN). Statistically significant improve-
ment in their comprehension of renal basic anatomy, 
physiology and the surgical procedure was observed. 
The understanding of tumor characteristics was also en-
hanced without reaching statistical significance. Their 
overall satisfaction was also highly rated. The authors 
have indicated that the significative progress to under-
stand the planned procedure illustrated the difficulty 
for patients to interpret CT images and the difficulty for 
physicians to adapt their message [33]. Silberstein et al 
have also reported that 3DP models may help patients 
to better understand and accept an NSS as the percep-
tion of their renal tumor characteristic is clearer [38]. 
Similarly,  Porpiglia et al have reported that all patients 
responded favorably to the use of 3DP during the dis-
cussion with their surgeon (9-10/10) [37].

Medical students, residents, health professionals. 
Knoedler et al have investigated the impact of kidney 
3DP models on medical students in characterizing re-
nal tumors with the R.E.N.A.L. Nephrometry scoring 
systems. Their results showed a statistically significant 
improvement in students ‘ability to characterize most 
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of the properties of the renal mass in comparison to CT 
images alone, except for the E(Endophytic) component 
of the scoring system [35]. Silberstein et al have studied 
how 3DP models could improve trainees’ understand-
ing of renal tumors before excision. Residents demon-
strated an improvement in their capacity to perceive 
tumor characteristics. They have reported that using 
translucent resins allowed them to visualize the tumor 
and its depth. The authors have also envisioned models 
being involved in the diagnosis, with percutaneous bi-
opsies [38]. Marconi et al have explored the capacity of 
3DP models to transfer anatomical knowledge by ques-
tioning medical students, expert surgeons and radiolo-
gists about some abdominal organs’ anatomy, includ-
ing kidneys, on 2D CT images, 3D virtual reconstruc-
tions and 3DP models. The results have shown that the 
number of correct answers was significantly improved 
by 3DP models compared with 2D scans and that par-
ticipants spent less time on 3DP models than 2D scans 
also. The authors have also pointed out with 3DP mod-
els, radiologists marked low scores and medical students 
could have similar scores to theirs. The authors have 
hypothesized they did not have their usual landmarks or 
had to report anatomical details unusual for them [21]. 
Porpiglia et al have reported that attending participants 
in the congress highly rated (9-10/10) 3DP models for 
their potential support for patient counseling and surgi-
cal training [37].

Renal lithiasis. As only 6 studies discussed the im-
pact of renal lithiasis management  [17, 26, 30, 32, 36, 
39]. Due to the heterogeneity in their endpoints and 
approach, we briefly expose their aims and results. 

Surgery.  Golab et al have performed a Percutane-
ous Nephrolithotomy (PCNL) using a patient-specific 
3DP surgical guide (SG) for a puncture in a patient 
with bilateral nephrolithiasis, in a horseshoe kidney 
context. They have indicated that the SG reduced 
the time necessary to establish access (3min) to the 
kidney and the needle precisely reached the calculus 
located in the renal pelvis.   The treatment was com-
plete. They have highlighted the advantage of a printed 
patient-specific SG: place, angle and depth of inser-
tion are considered altogether [32]. Christiaensen et al 
have compared the efficacy of five advanced imaging 
modalities (3DP model, 3D CAD model, a volume-
rendered model on autostereoscopic 3D display, and 
two types of volume-rendered models on 2D screen) 
intraoperatively to treat a complex nephrolithiasis 
case (multiple stones, horseshoe kidney). Concerning 
the 3DP model modality, they have reported it not be 
advantageous during the navigation phase in the ab-
domen as it did not illustrate surrounding anatomical 
structures relevant in navigating to the kidney. But 
they indicated that their 3DP model to be beneficial 
for renal pelvis identification as it simultaneously il-
lustrated renal pelvis and surrounding vasculature. In 
locating kidney stones, they only indicated that mod-
els provided some additional insights [26]. 

Education. Patients’ education. Atalay et al have 
evaluated the influence of patient-specific 3DP pelvi-
calyceal system models on communicating information 
to patients before a percutaneous nephrolithotripsy. 
They have reported that all 5 patients included in the 
study demonstrated a significant improvement in their 
comprehension of basic kidney anatomy (p=0.017), 
lithiasis position (p=0.02), the planned procedure 
(p=0.017), and in understanding the potential compli-
cations related to the surgery (p=0.015). Their overall 
satisfaction with knowledge conservation have been 
also improved (p=0.02) [36].

Residents and experienced physicians. Atalay et al 
have assessed the impact of pelvicalyceal models on 
residents’ understanding of pelvicalyceal anatomy be-
fore the actual PCNL procedure, for 5 patients with 
complex unilateral nephrolithiasis. The residents were 
tasked to identify landmarks (number of anterior and 
posterior calyces, stones locations, most adequate calix 
entry access) first based on CT images only and then, 
using patient-specific models. The results have shown 
a statistically significant improvement in each one of 
these studied items, after the models’ presentation. 
Participants considered models beneficial for proce-
dures planning and agreed on their potential training 
support for complex interventions, combined with 2D 
images. According to the authors, the collaboration 
between urologists, radiologists and bioengineers was 
the crucial step for model creation [39]. Ghazi et al 
have validated an immersive simulation platform for 
PCNL.  The Face, Content and Construct validation 
was performed by 15 participants, urologists and in-
terventional radiologists (5 experts and 10 novices) 
who carried out all steps of a full-immersion simu-
lation PCNL procedure in a hybrid operating room. 
Face (realism) and content (educational effectiveness) 
validity were both considered excellent by the partici-
pants. Construct validity has been also considered as 
‘very good’ [17]. Turney et al have created a 3DP 
model of a collecting system to practice PCNL access. 
They have indicated the model facilitated the identifi-
cation of posterior and anterior calyxes and perception 
of their spatial orientation to renal pelvis when plan-
ning access. They also declared that a limited number 
of punctures (+-20) could be performed on the model 
without any leakage of contrast. They suggested that 
such a custom-model training platform could be useful 
for planning complex procedures and be implemented 
in the training program [30].

Renal transplantation. Kusaka et al have reported 
their use of 3DP models for renal transplantation. They 
have highlighted the enhanced perception of the spatial 
relationship between anatomic structures and the abil-
ity to accurately perform procedure rehearsals. They 
have also pointed out the supportive role of models 
with surgical planning, as surgeons shared an identical 
understanding of anatomy, and in obtaining informed 
consent. Among the limits, they have indicated costs, 
imaging resolution and production time [29]. 
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Kidneys replacement. Weng et al have used 3DP 
generic models to replace harvested organs in a de-
ceased young adult due to cultural customs about body 
integrity. This solution helped the young adult’s parents 
accept organ harvesting [16]. 

Nuclear medicine. Dullius et al have reported 
their production of both static and dynamic renal 
phantoms able to simulate normal renal function. The 
constructs demonstrated similar results for renal scin-
tigraphy with 99mTc-DMSA to those of normal kid-
neys and renal obstruction context. They envisioned 
their use in clinical training for renal anomalies diag-
nose [23].

Pediatric population. 
Only 2 articles have discussed pediatric topics, the 

first one is a case report and the second one is an edu-
cational report.

Renal tumor. Giron-Vallejo et al have reported the 
use of 3DP models to support their management of a 
bilateral Wilms tumor in a 10-month-old infant [40]. 
They have explained their models depicted remaining 
healthy tissue which caused to alter their surgical strat-
egy: performing a bilateral NSS instead of a left total 
nephrectomy and a right NSS based on 2D imaging 
alone. Also, they have indicated the model was a useful 
tool to communicate with the family and between the 
pediatric radiologist and surgeon. As limitations, they 
have reported the poor support for vascular dissection 
as meager vascular information was extracted from the 
imaging data. They have suggested future studies to as-
sess the impact of 3DP renal tumor models on surgical 
procedures improvement and pediatric oncologic out-
comes, and their capacity to facilitate the anticipations 
of frequent complications in NSS [40].	

Ureteropelvic junction obstruction. Cheung et al 
have employed 3DP models to develop a low-cost pe-
diatric pyeloplasty simulator platform. They tested the 
simulator with 24 pediatric urology fellows(novices) 
and 3 faculty members for a training course. Partici-
pants have been performed a right-side laparoscopic 
pyeloplasty on the model and a 5-0 VICRYL suture in 
60 minutes. The model has consisted of a kidney, a re-
placeable dilated renal pelvis and a ureter with an ob-
structed ureteropelvic junction (UPJ), and an overly-
ing peritoneum. The participants assigned a mean score 
(out of 5) between 3 and 4 for: Esthetic, Peritoneum, 
UPJ and Usability (use for personal skills training and 
teaching). Only the Overall feel criteria was score 2.82. 
The participants have reported the following limita-
tions: the UPJ was easily torn, and the inaccurate wall 
thickness and the feature size were not realistic due to 
the printing material used. The authors have highlight-
ed some advantages of 3DP in education: specific or-
gan courses, simulation of multiple clinical situations, 
training with other specialties. They have envisioned 
to apply the same technology for other procedures, to 
make left-sided training possible, and to assess patients’ 
outcome and surgical variables to develop a more solid 
validation of their teaching model [18]. 

Discussion. We attempted to highlight how 3DP 
might have impacted patients’ outcomes and physi-
cians’ efficiency in urology so far. The results are en-
couraging since 3DP models were reported to be bene-
ficial in each main reported studied field (surgery, edu-
cation, …) and in both adult and pediatric patients. In 
surgery, 3DP models provided operators with valuable 
spatial and tactile additional information on anatomic 
structures of interest, they seemed to improve proce-
dures’ efficiency and they facilitated multi-disciplinary 
decisions. In education, 3DP models tended to support 
patients’ understanding of their respective conditions 
and the related procedures and risks; 3DP constructs 
appeared to be an aid for teaching medical students and 
training residents and confirmed physicians. Surgery 
and education are the two main fields explored, in other 
areas 3DP models were also reported to be beneficial 
for clinical incorporation. We highlighted some topics 
considered pertinent to the discussion. 

First, in urology, CT and MRI are the sources of 
the most represented images as illustrated in Fig 1a. No 
teams indicated any issue about these modalities or any 
use of 3D US-derived kidney 3DP models. The relative 
recent incorporation of 3DP printing in nephrology can 
explain the absence of comments related to image data 
sources and their limits or unexplored potential. Also, 
urological teams involved in 3D printing might have 
directly worked on limitations reported by more expe-
rienced teams in other medical fields, reducing their 
learning curve with 3DP.

Second, segmentation is an operator-dependent 
process in which precision depends on the operator’s 
knowledge of anatomy, his understanding of specialists’ 
clinical demands, and his mastering of segmentation 
software. To this end, 2 studies involved a bioengineer 
to perform the image post-processing and 3DP [36, 37]. 
As the participation of a bioengineer to produce models 
was not systematic and as other teams expressed satis-
faction with their models, we can cautiously argue that 
bioengineers, despite their knowledge of IT tools, can 
be replaced by other categories of operators. Radiolo-
gists seem to be the most appropriate to take the vacant 
seat. Indeed, they routinely process imaging data, pos-
sess anatomy and clinical knowledge and are used to col-
laborate with specialists and their specific terminology 
[2, 11]. With such a strong background, which bioen-
gineers usually don’t master at first, radiologists should 
not let this new technology escape. Some other teams re-
lied on third-party companies for either or both segmen-
tation and printing steps [2, 34, 35, 38]. This attitude 
might require financial resources that are not available to 
all. As the clinical incorporation of 3DP becomes more 
frequent and the printing stages are more standardized, 
we envision physicians (except radiologists) developing 
imaging post-processing skills. Such operators might in-
volve fewer costs for the institution.

Third, as displayed in Fig 1b and 1d, Mimics (Ma-
terialize, Belgium), a commercial software, is the most 
used one to segment imaging data. Despite precise 
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models produced with this software, comparative stud-
ies, including the main imaging processing software, are 
mandatory to objectively evaluate the efficiency-cost 
balance of that software. Hence, research and clinical 
groups, especially those discovering this technology, 
would determine the most appropriate segmentation 
software to answer their local needs, based on their re-
sources. especially novices with this technology.

As demonstrated in Fig 2a, many different print-
ers have been used. Comparison studies, like those dis-
cussed above for segmentation software, assessing the 
quality-costs balance of printers are also required to 
support teams in their 3D printers selection and avoid 
unnecessary use of various printers for identical pur-
poses. Material selection is crucial as it impacts both 
the cost and potential use of a printed model [6]. As 
no standardization exist, different categories of mate-
rial can be used to print 3DP models. Objective studies 
assessing the frontier between constructs produced with 
basic material and those made with high-quality, and 
potentially expensive, materials are mandatory. Indeed, 
such studies can guide inexperienced teams in their se-
lection of an appropriate material. Standardization of 
methods might be beneficial in reaching the best bal-
ance between the accuracy required and the cost, ac-
cording to patients’ condition complexity.

Fourth, as indicated in the ‘Image processing’ sec-
tion and in Fig 2b, images post-processing and printing 
process can be cumbersome steps and represent a limita-
tion for the incorporation of 3DP models in clinical rou-
tine [3]. A solution to this problem could be a dedicated 
person which could involve additional fees. As the tech-
nology evolves, steps might become automated reducing 
the duration of the whole process. Indeed, Sampogna et 
al indicated that they reduced their image processing time 
by acquiring radiological images with good quality and by 
using established segmentation protocol [27]. Similarly, 
Marconi et al reduced their image processing duration 
thanks to a solid image acquisition protocol [21].

All case reports involved pre-procedural constructs 
and only 1 study created a post-procedural model [24]. 
As imaging technology evolves, we might explore the 
possibility to print 2 pre-procedural models: one that 

is a replica of the anatomy of interest and a second one 
illustrating the post-repair anatomy. Such post-oper-
ative models could guide the operative surgeon during 
the preoperative planning and the actual procedure as 
a physical visualization of the defined endpoint is avail-
able. Moreover, as surgical rehearsals are feasible on 
models, depending on their material properties, the 
perspective suggested can enhance the clinical experi-
ence of 3DP [3]. Komai et al proposed a similar option: 
they printed a kidney model with a removable tumor 
which they called ‘4D navigation’. This concept, which 
seems suited for tumoral mass, can be hardly applicable 
to all types of structural diseases. This possibility should 
be explored [28].

Fifth, a few studies demonstrated that 3DP mod-
els were more beneficial for patients ‘education than 
conventional 2D imaging [28, 33, 36]. Larger scale 
studies should be undertaken to validate 3DP models 
as reliable communications tools. Such objective vali-
dation could support its clinical incorporation. The 
use of generic models should be compared to patient-
specific models to highlight any difference in knowl-
edge acquisition and retention, as generic models 
would involve fewer costs. 

Knoedler et al have demonstrated the positive im-
pact of 3DP models on the knowledge acquisition of 
medical students [35]. We envision anatomical 3DP 
models associated with conventional anatomy teaching 
to support students’ learning process as physical replicas 
can be easily manipulated and even be brought home. 

Atalay et al have highlighted the added-value of 
3DP replicas for residents in urology as the simulation 
of clinical situations increases their confidence in their 
management skills [39]. 3DP offers an opportunity for 
clinical supervisors to teach residents in a very concrete 
manner the management of both frequent and rare con-
ditions. Research groups could be created with the only 
purpose to promote and to develop skills training by 
involving 3D printing technology, like the Center for 
Research in Educational and Simulation Technologies 
(CREST) in endourology [41].

Finally, we gathered the main limitations encoun-
tered by the different teams in Table 2.

Table 2

Reported limits of 3DP models use

High cost

Small cohorts

Time-consuming technology

No assessment of 3D model impact on renal function preservation

No objective assessment of 3DP model role as a teaching tool

No objective assessment of patient counseling improvement

No objective evaluation of 3D model impact on patients’ understanding of disease and 
therapeutic plan

Retrospective studies
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Table 2 continuation

No simulation possible due to the hard plastics material.

Lack of perinephric fat and realistic blood supply

Lacking renal vasculature and collecting system details

Only certain aspect of procedures suitable for simulation

Potential segmentation difficulties in endophytic tumours

The cost was marked as a limiting factor. As Gersh-
man et al indicated only some elective cases should be 
managed with 3DP models, we envision criteria to deter-
mine eligible cases for which 3DP models could improve 
management efficiency and potentially patients’ out-
come [24]. These criteria could be established by experts, 
who would be experimented physicians accustomed to 
3DP, and would consider local experience, disease gravi-
ty and patient’s financial resources. Such standardization 
would allow better control of fees. As we discuss the cases 
eligibility, digital 3D reconstruction strength should also 
be considered and investigated. Christiansen et al have 
reported that a virtual 3D virtual model provided more 
important spatial information compared with other im-
aging modalities, 3DP models included, in treating com-
plex kidney stones [26]. Establishing an objective frontier 
between 3D virtual models and the requirement of 3DP 
models is essential as time and money could be spared.

Study limitation. The present study is also not 
without limitation. Unfortunately, our review of the 
literature was not strengthened by any thorough sta-
tistical analysis due to the very restraint amount of 
available data and to their heterogeneity in terms of 
strength and settings. However, despite this valuable 
limitation, we attempted to illustrate our findings in a 
way that concerned physicians can easily capture what 
3DP has to offer for renal disease management. We 
demonstrated its contribution to custom-made and 
personalized treatments for both pediatric and adult 
patients, and we showed how its use aided residents 
and confirmed physicians in improving their clinical 
efficiency.

Future perspectives. The attempt to integrate 3DP 
in nephrology and urology is relatively recent. We gath-
ered the main suggestions for further developments in 
Table 3.

Table 3

Future perspectives for 3DP models use

Objective validation of 3D printing impact on clinical routine by randomization

Objective assessment of 3D printing role in urological surgery

Objective assessment of 3D printing role in improving procedures performance

Objective assessment of the impact on patients’ understanding and patients’ outcomes

Objective validation of 3D model-based surgery training for residents

Larger case-control studies

Automated image segmentation

Refining image processing to increase delineation quality and resolution

Replacing high-quality and expensive 3D printers by low-cost printers

Use of materials mimicking human tissue facilitating procedures rehearsal

 Larger scale studies are mandatory to validate 
3DP models as clinical tools to facilitate disease man-
agement as well as educational tools for patients, medi-
cal trainees and experienced physicians [1]. Clear and 
well-defined segmentation and printing process proto-
cols could reduce the duration and cost of the whole 
process and facilitate the clinical incorporation of 3DP 
[21, 27]. As virtual models can be exported as digital 
files, we envision virtual platforms that would facili-
tate sharing of those files and through them, advice and 
experience, like the National Institutes of Health 3D 
Print Exchange repository [11]. 

Conclusions. In the present study, we attempted 
to depict the actual clinical incorporation of 3D print-
ing in urology. We exposed its reported impact in sur-
gery, education and other fields. Objective validation, 
cost-quality balance and educational applications are 
some of the fields to investigate to facilitate the pro-
motion of clinical incorporation of 3D-printed mod-
els. 3D-printed models of renal structures are possible 
and can aid and support disease management. Further 
studies are mandatory to validate their clinical rele-
vance.
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ВИМОГИ ДО РОБІТ, ЩО ПОДАЮТЬСЯ ДО ПУБЛІКАЦІЇ 
В “УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕФРОЛОГІЇ ТА ДІАЛІЗУ”

У зв’язку з індексуванням журналу міжнародни-
ми пошуковими системами та підвищенням вимог до 
оформлення наукового матеріалу, редколегія формалізує 
вимоги до видання для ефективного розповсюдження 
матеріалів у світовій мережі Інтернет та приєднання до 
міжнародних наукових баз даних. 

Правила для авторів складені відповідно до «Єди-
них вимог до рукописів, що подаються у біомедичні жур-
нали» (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals), які сформульовані Міжнародним 
комітетом редакторів медичних журналів (International 
Committee of Medical Journal Editors) та містяться на ре-
сурсі ICMJE.org.

ЖУРНАЛ СТРУКТУРОВАНО  
ЗА 5 ОСНОВНИМИ РОЗДІЛАМИ:

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. 

Другий розділ висвітлює можливі шляхи покращен-
ня організаційної складової діяльності нефрологічної 
служби в Україні на всіх етапах надання спеціалізованї 
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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