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Editor’s Page

Слоган цього номера: «Будь в своєму 

покликанні ЧЕСНИМ».

Ось до нього коротка розповідь Джойса 

Демосу.

Розмова між Небесами і Пеклом:

— Хто візьме до себе лікарів?

— Я візьму, — сказав Бог.

— А хто візьме до себе юристів?

— Я візьму, — сказав Сатана.

На Небесах яскраво сяє ласкаве сонце. У Пеклі ж постійно ллє 

злива.

— Я своїх вже набрав, — сказав, єхидно посміхаючись, Сатана.

— А у мене все ще повно місця, — засмучено вимовив Бог.
 

 

З повагою, Дмитро Іванов 

Äîðîã³ äðóç³!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239588
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Guest Articles

Solid organ transplantation is a life-saving procedure 

for various end-stage diseases, but the inherent requirement 

for life-long immunsuppression for preventing graft rejec-

tion comes with many side effects, such as increased risk of 

infection, neoplasms as well as nephrotoxicity and diabeto-

genicity [1–4]. 

Long-term immunsuppressive therapy represents a huge 

burden on transplant recipients, but currently cannot be 

omitted. Research in tolerance has elucidated mechanistic 

pathways of rejection, T cell regulation and T cell activation 

previously unknown [4]. Diagnostic assays to identify tole-

rance and distinguish it from “non-tolerance” are needed, 

and progress continues in this area. The work by some groups 

suggest that both blood and liver tissue gene expression can 

predict the outcome of immunsuppression withdrawal [5]. It 

is important to notice that, the genetic signature of tolerance 

in liver transplantation may differ significantly from that of 

kidney transplantation for some reasons that are unknown at 

this time [6]. Off course the tolerogenic environment of the 

liver plays a very important role in this field.

So minimization or withdrawal of immunsuppressive 

drugs remains a major goal in transplantation, and may be 

achieved in patients who have developed tolerance towards 

their grafts.

© «Нирки» / «Kidneys» ( ), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

For correspondence: Yusuf Ercin Sonmez, Istambul, Turkey; e-mail: yusufercinsonmez57@gmail.com

Full list of author information is available at the end of the article.

In clinical practice, operational tolerance is defined as 

“a well-functionning graft lacking histological signs of re-

jection, in the absence of any immunosuppressive drugs in 

an immunucompetent host” [7, 8].

An animal is formally proven to be tolerant when in the 

absence of immunosuppression, a second graft from the 

same donor is accepted, while a graft from a third-party do-

nor is rejected.

In general, operationally tolerant transplant recipient can-

not be identified prospectively. Due to the lack of biomarkers 

to guide weaning or cessation of immunsuppressive drugs, the 

majority of recipients will rely on life-long immunsuppres-

sive therapy. This situation is especially problematic in kidney 

transplantation where tolerance is a very rare event [9].

In general there are two kinds of tolerance; central (in-

trathymic) and peripheral (non-thymic).

Positive selection, also called thymic education, ensures 

that only clones with TCRs and moderate affinity for self-

MHC are allowed to develop.

Negative selection by means of apoptosis occurs when T 

cells have extremely high affinity for the MHC-self-peptide 

complex.

Many potentially reactive T cells escape thymic selec-

tion; this reflects that many antigens are absent intrathymi-

UDC 616-097-616.61-002 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239589

Yusuf Ercin Sonmez
Istambul, Turkey

Future of Solid Organ Transplantation: 
Organ-Specific Tolerance

Abstract. A transplant between two people who are not genetically identical is called an allotransplant 
and the process is called allotransplantation. Donor organs and tissues can be from people who are living, 
or people who have died because of a significant brain injury or lack of circulation. Allotransplantation 
can create a rejection process where the immune system of the recipient attacks the foreign donor organ 
or tissue and destroys it. The recipient may need to take immunosuppressive medication for the rest of their 
life to reduce the risk of rejection of the donated organ. In general, deliberately induced immunosuppres-
sion is performed to prevent the body from rejecting an organ transplant. The adverse effects associated 
with these agents and the risks of long-term immunosuppression present a number of challenges for the 
clinician. Immune tolerance, or immunological tolerance, or immunotolerance, is a state of unresponsive-
ness of the immune system to substances or tissue that have the capacity to elicit an immune response in 
a given organism.
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cally or present at insufficient levels to induce tolerance in 

the thymus; so several non-thymic mechanisms prevent au-

toimmunity and are also capable of rendering peripheral T 

cell repertoires tolerant. These mechanisms are:

— sequestration of antigens into privileged sites;

— apoptosis of T cells caused by persistent activation or 

neglect;

— clonal anergy (lack of costimulation) (CD28-

CD80/86, CD40-CD40L);

— regulatory T cells (Tregs, CD4+CD25+FoxP3+ T 

cells).

Clinical research to induce full or partial tolerance 

in transplant patients has been induced in allograft trans-

plantation in many centers. A state of indefinite survival of 

a well-functionning allograft without the need for main-

tenence immunsuppression was the main target of the re-

searchers. Rare cases of operational tolerance after trans-

plantation with complete cessation of immunosuppressive 

therapy have been reported [10, 11].

Full tolerance was achieved with myeloablative therapy 

before organ transplantation in combination with induced 

donor chimerism in hematologic malignancies treated with 

bone marrow transplantation [12].

At present partial tolerance or minimal immunsuppres-

sion is possible. This partial or incomplete, donor-specific 

tolerance has been termed prope tolerance or minimal im-

munsuppression tolerance [13, 14].

Stable graft function for 1 year or more referred as func-

tional or operational tolerance [15, 16].

The reasons for graft loss can be broadly classified into 

three categories:

1) inflammation induced reactions against graft tissues, 

specifically ischemia-reperfusion (I-R) injury;

2) immun-initiated reactions against graft tissues;

3) direct organ toxicity by immunsuppressive drugs.

When an alloantigen is recognized, the innate and adap-

tive immun systems respond synergistically to reject the al-

lograft through non-exclusive pathways, including contact-

dependent T cell cytotoxicity, granulocyte activation by 

either Th1- or Th2-derived cytokines, NK cell activation, 

alloantibody production and complement activation [17].

Improvements in the short term success of renal and 

extra-renal transplantation have had a minimal impact on 

long term success and the rate of late graft loss is essentially 

unchanged [18, 19]. The advantages associated with the 

avoidance of chronic immunsuppression continue to drive 

the enthusiasm for implementing approaches to induce to-

lerance to transplanted organ allografts as the term chronic 

rejection is mainly characterized by antibody-mediated re-

jection and a score to reflect insterstitial fibrosis and tubular 

atrophy [20].

Strategies for inducing transplantation 
tolerance

There are two obligatory components to achieving trans-

plantation tolerance: depletion of alloreactive Tconv and 

upregulation of alloreactive Treg cells. The balance between 

graft destruction and regulation can be shifted using stra-

tegies to inhibit the activity of Tconv cells and/or increase 

the relative frequency or functional activity of alloantigen-

reactive Treg cells.

Mixed chimeric and cellular tolerogenic therapies 

are being trialed where drug-based therapies have failed 

[21, 22].

Manipulating innate immune system
TLRs drive innate immune responses as part of I-R 

(ischemia-reperfusion) injury and this leads to the subse-

quent initiation of adaptive alloimmune responses; so de-

ficiency in the TLR adaptor protein MyD88 leads to donor 

antigen-specific tolerance. MyD88 deficiency is associated 

with an altered balance of Tregs over Tconv cells promoting 

tolerance instead of rejection.

Lymphodepletional strategies
Lymphodepletion in the form of “induction therapy” is 

an effective strategy for adressing the precursor frequency of 

alloreactive Tconv cells at the time of organ transplantation 

and preventing acute allograft rejection. However, ongoing 

maintenance therapy during post-deletional cell repopula-

tion is necessary to prevent T memory cells from driving 

rejection and alloantibody formation (mAb, radiation and 

cytotoxic drugs are necessary) [23].

Cellular therapy
A. İn addition to CD4+ CD25+ FoxP3+ nTregs and 

iTregs; Tr1 cells produce large amounts of IL-10 [24]; Th3 

cells produce TGFb [25]; Tr35 cells produce IL-35; CD8+ 

CD28-cells [26] and CD3+CD4-CD8-cells [27] and NKT 

cells [28] have all been reported to exert regulatory effect on 

alloimmune responses. Suppression of alloreactive T cells 

permits long-term graft survival and, at times, operational 

tolerance [29–31].

Using rabbit ATG and Rituximab (plus FK and Siroli-

mus) for tolerance induction in living-donor renal recipient 

[32].

Alemtuzumab (Campath-1H), mAb to CD 52, found 

densely distributed on T and B cells and NK cells [33]. 

Alemtuzumab in combination therapy with costimulation 

blockade, regulatory T cell infusion and donor stem cell 

transfusion are some of the novel approaches to tolerance 

induction currently in study [34–38].

В. B cells have also been shown to serve a regulatory role; 

unlike Tregs there are no validated molecular or phenotipic 

markers to define Bregs, so they are currently defined on the 

functional basis of their IL-10 production [39]. 

Particularly the role of transitional B cells is important; 

they represent a regulatory B cell population based on their 

increased IL-10 production; meanwhile it is noticed that 

no difference in B cell subsets (total, naive, transitional) or 

inhibitory cytokines (IL-10 and TGFb) was detected when 

compared to healthy controls [40]. On the other hand B 

cells play a major role in chronic rejection, as donor-speci-

fic alloantibodies have been linked to chronic rejection and 

lon-term graft failure [41–44]. Long-term allograft ac-

ceptance has been achieved by augmenting traditional im-

munotherapy with B cell depleting antibodies [45]. BAFF 

(B cell activating factor) is involved in B cell survival, pro-
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liferation, and maturation. It has been correlated with in-

creased PRAs, DSA (donor specific alloantibodies), B cell 

repopulation and C4d+ renal allograft rejection [46–48]. Its 

blo ckade using human recombinant mAb Belimumab pro-

moted tolerance in murine models by:

— depleting follicular and alloreactive B cells;

— promoting an immature/transitional B cell pheno-

type;

— abrogating the alloantibody response;

— sustaining a regulatory cytokine environment [49, 50].

С. Costimulation Blockade: alloreactive T cell activa-

tion requires signal 1 and signal 2 [51]. Blockade of costim-

ulation effectively prevents T cell activation and allograft 

rejection. T cells become anergic and they express ICOS 

(inducible costimulator) and play a regulatory role. Costim-

ulatory signals of the CD28 : B7 and CD40 : CD40L are 

the most studied and most important. CTLA-4 binds with 

10–20 folds higher affinity than CD28 to B7 on APCs and 

inhibits the T cell. Also this ligation induces IDO promot-

ing the suppressive functions in CTLA-4 regulatory CD4+ 

cells [52].

Abatacept and Belatacept, fusion proteins composed of 

CTLA-4 and IgG1, confer potent inhibition of alloreactive 

T cell responses. Belatacept is more effective compared to 

Abatacept [53]. However lymphoproliferative disorder in 

the belatacept-treated patients are more important than 

calcineurin blockers [54–56].

D. Tolerogenic DCs, macrophages, and MSCs (mesen-

chymal stromal cells).

The tolerogenic properties of DCs include the ability to 

acquire and present antigen, expand and respond to anti-

gen-specific Tregs, constitutively express low levels of MHC 

and costimulatory molecules, produce high IL-10 and 

TGFb and low IL-12, resist activation by danger signals and 

CD40 ligation, resist killing by NK or T cells and promote 

apoptosis of effector T cells [57].

İ. Tregs stimulated by Rapamycin-conditionned DCs 

suppress more effectively antigen-specific T cell prolifera-

tion [58].

ii. IL-10-generated human tolerogenic DCs were opti-

mal in producing highly suppressive Tregs [59].

— TAIC (transplant acceptance-inducing cell) is an im-

munoregulatory macrophage. They are IFNg-stimulated 

monocyte-derived cells (IFNg-MdC) described as a non-

DC and more mature form of resting macrophage expres-

sing F4/80, CD11, CD86, PDL-1. Their suppressive effect 

is through the enrichment of CD4+CD25+FoxP3 cells and 

cell contact-and caspase-dependent depletion of activated 

T cells [60].

— Mesenchymal stromal cells (MSCs) have immuno-

modulatory properties, they inhibit T cell activation and 

proliferation possibly due to the production of nitric oxi-

de and IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase) [61]. MSCs 

harvested from term fetal membranes have been shown to 

significantly suppress allogeneic lymphocyte proliferation 

in mixed lymphocye reactions (MLR) by suppressing IFNg 

and IL-17 production and increasing IL-10 production 

[62, 63].

Е. Chimerism-based approaches.

Chimerism is the concept that cells of different donor 

origins can coexist in the same organism. It might be derived 

into “mixed” or “microchimerism” and “full” or “macro-

chimerism”. 

Mixed is defined as the presence of both donor and re-

cipient cell lineages coexisting in the recipient bone marrow. 

Full chimerism implies complete elimination of recipi-

ent hematopoietic lineages and population of the recipient 

bone marrow by 100 % donor cells [64]. 

The main aim should be that donor cells that could at-

tack the host and cause GVHD need to be eliminated while 

at the same time preserving the recipient’s ability to produce 

immune populations that can defend against infections [65]. 

This might be realised by partiall irradiation of the recipient 

bone marrow with peripheral deletion of recipient T cells 

allowed for the development of both donor and recipient 

hematopoietic cells and induction of tolerance to donor tis-

sue without the need for full myoablation [66–68]. Lastly 

in kidney transplantation, as the tolerance has two compo-

nents, central and peripheral, the induction strategy consists 

of thymic irradiation to allow for development of a donor T 

cell reservoir in these organ recipients [69–71].

Kidney Transplant Tolerance
1. CD20 gene expression was significantly increased in 

urinary sediments of operationally tolerant KTRs (Kidney 

trx recipients) [72].

2. An increase in the percentage or absolute number of B 

cells in the peripheral blood of operationally tolerant KTRs 

[73–76].

3. Enrichment of naive and transitional B cells at the ex-

pense of memory B cells [76].

4. Human CD24hiCD38hi B cells have recently been 

described as containing regulatory B cells (Bregs) [77].

5. Relative increase in the inhibitory Fc receptor FcgIIb 

and an increase in the negative modulator BANK1 (B-cell 

scaffold protein with ankyrin repeats 1) [76].

6. An increase proportion of central memory cells and a 

decreased proportion of effector cells [78].

7. Upregulation of many TGFb regulated genes, as well 

as downregulation of costimulatory and T cell activation 

genes [79].

8. A high ratio of expression of FoxP3 to MAN1A2 (al-

fa-1,2-mannosidase) [73].

Conclusions
Limited data exist on the capacity of the currently de-

fined biomarkers of tolerance to identify patients in which 

immunosuppressive drugs can be withdrawn.

Induction of chimerism in combination with kidney 

transplantation might provide development of central tole-

rance by deletion [80].

Alemtuzumab (Campath-1H) treatment is promising 

with minimal immunsuppression to creat “Prope Tole-

rance” [81, 82].

The proteosome inhibitor Bortezomib in combination 

with donor specific transfusion (DST) might be suitable 

since Bortezomib induces apoptosis of highly activated lym-

phocyte including plasma cells, B cells and T cells [83, 84].
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Резюме. Трансплантація між двома особами, які не є ге-

нетично ідентичними, називається алотрансплантацією. 

Донорські органи та тканини можуть бути отримані від 

живих людей або від людей, які померли через серйозну 

травму мозку або порушення кровообігу. Алотранспланта-

ція може призвести до процесу відторгнення, коли імунна 

система реципієнта атакує чужорідний донорський орган 

або тканину та руйнує їх. Реципієнту може знадобитися 

приймати імуносупресивні ліки протягом усього життя, 

щоб зменшити ризик відторгнення донорського органа. Як 

правило, медикаментозно індукована імуносупресія про-

водиться для запобігання відторгненню трансплантата. 

Побічні ефекти, пов’язані з цими препаратами, та ризики 

довготривалої імуносупресії представляють для клініциста 

серйозну проблему. Імунна толерантність, або імунологічна 

толерантність, або імунотолерантність, — це стан несприй-

нятливості імунної системи до впливу речовин або тканин, 

що здатні викликати імунну відповідь у даному організмі. Їй 

присвячена дана стаття.

Ключові слова: трансплантація органів; імуносупресивна 

терапія; відторгнення; імунна толерантність; регуляторні клі-

тини; химеризм; огляд
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Áóäóùåå òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ: îðãàííàÿ òîëåðàíòíîñòü

Резюме. Трансплантация между двумя лицами, которые 

не являются генетически идентичными, называется алло-

трансплантацией. Донорские органы и ткани могут быть 

от живых людей или людей, умерших из-за серьезной че-

репно-мозговой травмы или нарушения кровообращения. 

Аллотрансплантация может вызвать процесс отторжения, 

когда иммунная система реципиента атакует чужеродный 

донорский орган или ткань и разрушает их. Реципиенту мо-

жет потребоваться принимать иммуносупрессивные сред-

ства на протяжении всей жизни, чтобы снизить риск оттор-

жения донорского органа. Как правило, индуцированная 

иммуносупрессия назначается, чтобы не дать организму 

отторгнуть трансплантат. Неблагоприятные эффекты, свя-

занные с этим назначением иммунодепресантов, и риски 

долгосрочной иммуносупрессии представляют для кли-

ницистов серьезную проблему. Иммунная толерантность, 

или иммунологическая толерантность, или иммунотоле-

рантность, — это состояние невосприимчивости иммунной 

системы к веществам или тканям, которые способны вы-

зывать иммунный ответ в данном организме. Ей посвящена 

данная статья.

Ключевые слова: трансплантация органов; иммуносупрес-

сивная терапия; отторжение; иммунная толерантность; регу-

ляторные клетки; химеризм; обзор
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Âñòóï
Поширеність гіпертонічної хвороби (ГХ) у поєд-

нанні з хронічною хворобою нирок (ХХН) невпинно 

зростає з кожним роком. Високий артеріальний тиск 

(АТ) — основний чинник ризику підвищеної захворю-

ваності та смертності від інсульту, ішемічної хвороби 

серця (ІХС), серцевої недостатності (СН) та хронічної 

хвороби нирок. Велика кількість досліджень показали, 

що ХХН та серцево-судинні захворювання (ССЗ) ма-

ють взаємопідсилюючу дію.

Основним завданням для лікарів є вчасне вияв-

лення, лікування та попередження прогресування за-

хворювання. Це дозволить зменшити навантаження 

на систему охорони здоров’я та збільшити тривалість 

життя пацієнтів, оскільки загальна смертність від ХХН 

за останні 10 років зросла на 31,7 % [1].

Для розробки нових методів діагностики й ефек-

тивного лікування розвитку ниркових уражень у хво-

рих з коморбідною патологією є необхідним більш де-

тальне розуміння клітинних механізмів виникнення та 

прогресування цих захворювань [2]. 

Останніми роками активно вивчається патогене-

тична роль адипокінів у розвитку та прогресуванні 

ХХН. Адипоцити — це група поліпептидних гормонів, 

що синтезуються клітинами жирової тканини, які на 

центральному та периферичному рівнях регулюють 

функції різних органів і тканин. Одним із найважливі-

ших ефектів адипокінів у даний час вважається їх пато-
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Ôèëåíêî ß.Ì., Êîðæ Î.Ì.
Õàðê³âñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ï³ñëÿäèïëîìíî¿ îñâ³òè, ì. Õàðê³â, Óêðà¿íà

Îñîáëèâîñò³ àäèïîê³íîâîãî ñòàòóñó ó ïàö³ºíò³â 
ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ ó ïîºäíàíí³ 

ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê

Ðåçþìå. Ìåòà — îïòèì³çàö³ÿ ä³àãíîñòèêè òà îö³íêè õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê (ÕÕÍ) ó õâîðèõ íà ã³ïåðòî-
í³÷íó õâîðîáó (ÃÕ) øëÿõîì âèâ÷åííÿ ðîë³ àäèïîê³í³â (ëåïòèíó, îìåíòèíó, â³ñôàòèíó, ðåçèñòèíó) ó õâîðèõ 
ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ ó ïîºäíàíí³ ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê. Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Ó äîñë³-
äæåííÿ áóëî âêëþ÷åíî 100 õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó ²² òà ²²² ñòóïåíÿ 2-¿ ñòàä³¿, ³ç íèõ ó 51 ïàö³ºíòà 
áóëî ä³àãíîñòîâàíî õðîí³÷íó õâîðîáó íèðîê. Ãðóïó êîíòðîëþ ñòàíîâèëè 20 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á. 
Ðåçóëüòàòè. Íàøå äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëî, ùî ð³âí³ ëåïòèíó, îìåíòèíó, ðåçèñòèíó òà â³ñôàòèíó áóëè 
çíà÷íî âèù³ ó ïàö³ºíò³â ç ÃÕ ó ïîºäíàíí³ ç ÕÕÍ, íà â³äì³íó â³ä ïàö³ºíò³â ç ÃÕ áåç ÕÕÍ òà ãðóïè êîíòðîëþ. 
Çà ðåçóëüòàòàìè äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó Êðàñêåëà — Óîëë³ñà, ó õâîðèõ íà ÃÕ ó ïîºäíàíí³ ç ÕÕÍ àäè-
ïîê³íè â³ðîã³äíî êîðåëþâàëè ³ç ñèñòîë³÷íèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì (ÀÒ), ä³àñòîë³÷íèì ÀÒ, ñòóïåíåì ÃÕ, 
³íäåêñîì ìàñè ò³ëà, ë³ïîïðîòå¿íàìè íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³, òèðåîãëîáóë³íîì, øâèäê³ñòþ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëü-
òðàö³¿, êðåàòèí³íîì, ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèì ðîçì³ðîì, ³íäåêñîì â³äíîñíî¿ òîâùèíè ñò³íîê, ìàñîþ ì³î-
êàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà, ³íäåêñîì ìàñè ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà, íàÿâí³ñòþ ä³àñòîë³÷íî¿ äèñôóíêö³¿, 
òèïîì ä³àñòîë³÷íî¿ ôóíêö³¿. Âèñíîâêè. Ó õâîðèõ íà ÃÕ ó ïîºäíàíí³ ç ÕÕÍ â³äì³÷àºòüñÿ â³ðîã³äíå ï³äâèùåí-
íÿ ïîêàçíèê³â ð³âí³â àäèïîê³í³â (ëåïòèíó, îìåíòèíó, ðåçèñòèíó, â³ñôàòèíó) â êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè 
íà ÃÕ áåç ÕÕÍ (ð < 0,05) òà ïðàêòè÷íî çäîðîâèìè îñîáàìè (ð < 0,05). Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, 
ùî àäèïîê³íè (ëåïòèí, îìåíòèí, ðåçèñòèí, â³ñôàòèí) â³ä³ãðàþòü ñóòòºâó ïàòîãåíåòè÷íó ðîëü ó õâîðèõ ç 
ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ ó ïîºäíàíí³ ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; ã³ïåðòîí³÷íà õâîðîáà; àäèïîê³íè; ëåïòèí; îìåíòèí; â³ñôà-
òèí; ðåçèñòèí
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генетична роль у реалізації системного запалення, що 

сприяє розвитку ниркових захворювань, ССЗ, інсулі-

норезистентності та цукрового діабету 2-го типу.

Виявилося, що показники лептину підвищені за-

лежно від стадії ХХН в 4–7,5 раза [3, 4]. При цьому під-

вищення рівня резистину асоційоване зі зниженням 

рівня гломерулярної фільтрації і посиленням альбумі-

нурії [5, 6], а вісфатину — з протеїнурією та маркерами 

запалення [7]. Зниження рівня адипонектину вважа-

ється незалежним предиктором погіршення функції 

нирок на початкових стадіях ХХН [8].

У багатьох осіб ХХН перебігає безсимптомно, проте 

має прогресуючий та необоротний характер. Саме тому 

необхідно проводити подальші дослідження у вивченні 

патогенетичної ролі адипокінів у розвитку ХХН.

Мета: оптимізація діагностики та оцінки хронічної 

хвороби нирок у хворих на гіпертонічну хворобу шля-

хом вивчення ролі адипокінів (лептину, оментину, віс-

фатину, резистину) у даної категорії хворих.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
У дослідження було включено 100 хворих на гіпер-

тонічну хворобу ІІ та ІІІ ступеня 2-ї стадії, із них у 51 

пацієнта діагностовано хронічну хворобу нирок. Гру-

пу контролю становили 20 практично здорових осіб. 

Групи були співставними за тривалістю ГХ, рівнями 

систолічного АТ, діастолічного АТ, середнього АТ, час-

тоти серцевих скорочень (ЧСС), індексом маси тіла 

(ІМТ), спадковістю за артеріальною гіпертензією (АГ) 

(р < 0,05). Серед обстежених хворих переважали жін-

ки — 58 %, чоловіки становили 42 %. Усі хворі отри-

мували стандартне лікування відповідно до протоколів 

Міністерства охорони здоров’я України.

Діагноз ГХ був встановлений на підставі клініко-ін-

струментального обстеження згідно з рекомендаціями 

Української асоціації кардіологів і клінічними реко-

мендаціями Європейської асоціації гіпертензії та Єв-

ропейської асоціації кардіологів (2018) [9].

Діагноз ХХН встановлювався згідно з класифікаці-

єю хронічних хвороб нирок за клінічними практични-

ми рекомендаціями KDIGO 2018 з діагностики та ліку-

вання хронічної хвороби нирок [10, 11]. 

Підтвердження діагнозу проводили за допомогою 

лабораторних та інструментальних методів обсте-

ження.

Ехокардіографія (ЕхоКГ) проводилася на ультра-

звуковому апараті «Philips HDI-11» за загальновиз-

наною методикою в М- і В-режимах. Крім того, про-

водили допплер-ЕхоКГ дослідження відповідно до 

рекомендацій Американського ехокардіографічного 

товариства. Визначали такі показники: кінцево-діасто-

лічний розмір лівого шлуночка (КДР ЛШ), товщину 

міжшлуночкової перегородки (ТМШП), товщину зад-

ньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ), масу міокарда 

лівого шлуночка (ММЛШ), індекс маси міокарда ліво-

го шлуночка (ІММЛШ), фракцію викиду, розмір ліво-

го передсердя.

Кров на аналізи для вимірювання ліпідного спек-

тра крові (загального холестерину (ЗХС), холестерину 

ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холесте-

рину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ти-

реоглобуліну (ТГ)) та біохімічних показників, зокрема 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та креатині-

ну, брали після 12-годинного голодування. 

З метою визначення гормональної активності жи-

рової тканини хворих визначали адипокіни (лептин, 

оментин, резистин і вісфатин) імуноферментним сенд-

віч-методом за допомогою імуноферментного аналі-

зу (набір реактивів виробництва «DBG» (Diagnostcs 

Biochem Canada)).

Метод засновується на двохетапному імунофер-

ментному аналізі за типом «сендвіч». У наборі були ви-

користані високоспецифічні моноклональні антитіла: 

одні моноклональні антитіла специфічні до лептину, 

іммобілізовані в лунках мікропланшета, а інші моно-

клональні антитіла специфічні до іншого епітопу леп-

тину, коньюговані з біотином.

Статистичний аналіз отриманих даних проведено за 

допомогою програми Statistica 6.0 (StatSoft) та програ-

ми Microsoft Exсel 2016. Для оцінки даних використали 

непараметричний дисперсійний аналіз Краскела — 

Уолліса. Для встановлення взаємозв’язків кількісних 

ознак вибіркових даних із сукупностей з ненормаль-

ним розподілом застосовували кореляційний аналіз з 

використанням рангового коефіцієнта кореляції Спір-

мена. Критичний рівень значущості для всіх перевіре-

них статистичних гіпотез приймався як р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
За результатами аналізу основних анамнестичних, 

гемодинамічних та антропометричних параметрів ми 

встановили, що групи хворих на ГХ у поєднанні з ХХН 

та на ГХ без захворювання нирок статистично вірогід-

но не відрізнялись за такими показниками, як спадко-

вість за АГ, тривалість ГХ, рівні систолічного АТ, діа-

столічного АТ, середнього АТ, ЧСС, ІМТ (р < 0,05).

Аналізуючи рівні показників адипокінів залежно 

від ступеня артеріальної гіпертонії, було виявлено, що 

серед хворих на ГХ 3-го ступеня концентрація адипокі-

нів була вища порівняно з хворими на ГХ 2-го ступеня 

(р < 0,05) в основній групі та групі контролю.

Кореляційний аналіз показав вірогідний позитив-

ний взаємозв’язок показників рівнів адипокінів з три-

валістю ГХ як у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН, так і у 

хворих на ГХ без ХХН (р < 0,05). 

В обох групах спостереження рівні адипокінів віро-

гідно позитивно корелювали з такими гемодинамічни-

ми параметрами (р < 0,05), як систолічний АТ, діасто-

лічний АТ, середній АТ та ЧСС. 

За даними метааналізу H. Tekce було показано, що 

підвищення рівнів циркулюючих в крові адипокінів 

асоціюється з підвищеним ризиком розвитку гіпертен-

зії. Також хворі на ГХ мають вірогідно вищу концен-

трацію адипокінів, ніж група контролю [12]. Наведені 

результати наукових експериментів та отримані в на-

шому дослідженні результати підкреслюють тісний 

взаємозв’язок адипокінів з патогенетичними механіз-

мами регуляції АТ.
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Було показано, що ХХН має суттєвий обтяжуючий 

вплив на процеси структурно-функціональної перебу-

дови серця у хворих на ГХ. Так, для хворих на ГХ у по-

єднанні з ХХН характерна більша вірогідність розвитку 

гіпертрофії лівого шлуночка порівняно з хворими на 

ГХ без ХХН — 84,3 проти 69,4 % відповідно (р < 0,05). 

При цьому у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН спосте-

рігалось вірогідне підвищення показників ТМШП, 

ТЗСЛШ, індексу відносної товщини стінок (ІВТС) 

ЛШ, ММЛШ та ІММЛШ порівняно з хворими на ГХ 

без ХХН (р < 0,05).

Аналіз характеру змін трансмітрального кровотоку 

показав більш глибокі порушення діастолічної функції 

ЛШ у хворих на ГХ та супутньою ХХН порівняно з хво-

рими на ГХ без ХХН. Середнє значення співвідношен-

ня Е/А було статистично вірогідно нижчим у хворих на 

ГХ у поєднанні з ХХН порівняно з хворими на ГХ без 

ХХН (р < 0,05).

Було показано, що поєднання ГХ з ХХН асоціюєть-

ся зі збільшенням відсоткової частки хворих з СН, дис-

ліпідемією, гіперкреатинемією та зниженням ШКФ 

порівняно з групою хворих без ХХН (р < 0,05). При 

цьому відсоткова частка хворих на ІХС в обох групах 

вірогідно не відрізнялась (р < 0,05). 

Незважаючи на виснажливу дію ХХН на організм, 

смертність дуже часто обумовлена серцево-судинни-

ми ускладненнями, а не кінцевою стадією хронічної 

недостатності нирок [13]. Для хворих з легкою та по-

мірною стадією ХХН смертність більше пов’язана з 

серцево-судинними ускладненнями, ніж із нирковою 

недостатністю. Крім того, клінічно доведено, що ризик 

розвитку серцево-судинних хвороб зростає за наявнос-

ті ХХН [14]. 

Зниження функціональної здатності нирок викли-

кає невпорядковану активацію ренін-ангіотензин-аль-

достеронової системи та симпатичної нервової системи, 

внаслідок цього порушується гомеостаз для натрію/

води/калію (електролітно-водний баланс), виникає 

анемія, порушення мінерального обміну — усі ці наслід-

ки ХХН можуть збільшити ризик розвитку ССЗ [15].

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічалися осо-

бливості ліпідного обміну у вигляді вірогідного збіль-

шення рівнів ЗХ, ТГ, ХС ЛПНЩ та коефіцієнта атеро-

генності порівняно з хворими без ХХН (р < 0,05).

Параметр ГХ у поєднанні з ХХН (n = 51) ГХ (n = 49) P

Вік, роки 63,62 ± 10,93 57,48 ± 8,58 0,29564

Лептин 38,12 ± 2,76 26,97 ± 1,69 0,00054

Оментин 34,97 ± 2,93 25,21 ± 1,83 0,00090

Вісфатин 37,48 ± 1,79 24,40 ± 1,42 0,08280

Резистин 16,90 ± 0,27 14,30 ± 0,43 0,00450

Спадковість за АГ 83,67 % 82,35 % 0,49270

Тривалість ГХ, роки 16,4 ± 9,6 15,1 ± 6,8 0,35162

Тривалість ХХН, роки 9,3 ± 6,7 –

Систолічний АТ, мм рт.ст. 149,8 ± 11,2 146,3 ± 12,6 0,51903

Діастолічний АТ, мм рт.ст. 99,60 ± 9,72 96,30 ± 8,78 0,19047

Середній АТ, мм рт.ст. 131,7 ± 10,4 131,20 ± 8,98 0,22308

ЧСС, уд/хв 76,0 (66,0; 86,0) 75,0 (68,0; 82,0) 0,31850

ІМТ, кг/м2 28,61 ± 3,32 24,32 ± 1,42 0,49295

Окружність талії, см 112,8 (101,0; 124,0) 108,0 (96,0; 118,0) 0,18940

ЗХС, ммоль/л 4,77 ± 0,86 5,31 ± 0,71 0,40925

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,16 ± 0,06 1,17 ± 0,05 0,32840

ТГ, ммоль/л 1,91 ± 0,16 2,01 ± 0,15 0,25231

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,40 ± 0,20 1,56 ± 0,15 0,06577

Коефіцієнт атерогенності 3,51 3,37 0,38613

Креатинін, мкмоль/л 123,78 ± 3,79 78,53 ± 3,53 0,0017

ШКФ-EPI, мл/хв 55,16 ± 1,13 95,96 ± 3,02 0,01376

ШКФ > 90 мл/хв – 65,3 %

ШКФ 90–60 мл/хв 72,5 % 34,7 %

ШКФ < 60 мл/хв 27,5 %

Таблиця 1. Анамнестичні, антропометричні й гемодинамічні дані хворих основної групи 
та групи порівняння
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При дослідженні функції нирок серед груп хворих 

на ГХ у поєднанні з ХХН та хворих на ГХ без ХХН 

було виявлено статистично значущі відмінності в рів-

нях креатиніну, ШКФ та ступенях зниження ШКФ 

(р < 0,05).

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічався віро-

гідний негативний взаємозв’язок рівня ШКФ в крові 

із ЗХС (r = –0,25, p < 0,05), ТГ (r = –0,31, p < 0,05), 

ХС ЛПВЩ (r = –0,01, p < 0,05), ХС ЛПНЩ (r = –0,05, 

p < 0,05), ІМТ (r = –0,27, p < 0,05), тривалістю ХХН 

(r = –0,29, p < 0,05), креатиніном (r = –0,69, p < 0,05), ві-

ком пацієнта (r = –0,34, p < 0,05), лептином (r = –0,40, 

p < 0,05), оментином (r = –0,36, p < 0,05), вісфатином 

(r = –0,21, p < 0,05) та резистином (r = –0,20, p < 0,05).

Наше дослідження показало, що рівні лептину, 

оментину, резистину та вісфатину були значно вищі у 

пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН, на відміну від паці-

єнтів з ГХ без ХХН та групи контролю (р < 0,05). Де-

тальніше ці дані можна розглянути у табл. 2.

За результатами дисперсійного аналізу Краскела — 

Уолліса, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН адипокіни 

вірогідно корелювали із систолічним АТ (р < 0,05), 

діастолічним АТ (р < 0,05), ступенем ГХ (р < 0,01), 

ІМТ (р < 0,05), ЛПНЩ (р < 0,05), ТГ (р < 0,05), ШКФ 

(р < 0,05), креатиніном (р < 0,05), КДР (р < 0,05), ІВТС 

(р < 0,05), ММЛШ (р < 0,05), ІММЛШ (р < 0,05), на-

явністю діастолічної дисфункції (ДД) (р < 0,05), типом 

діастолічної функції (р < 0,05).

Показники рівнів адипокінів зростають зі знижен-

ням ШКФ (при ШКФ < 90 мл/хв) у пацієнтів обох 

груп. Результати нашого дослідження не суперечать 

даним інших дослідників і підтверджують негативний 

вплив адипокінів на функціональну здатність нирок.

Зв’язок лептину з функціональною здатністю ни-

рок було показано у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН, 

у яких підвищення показників лептину асоціювалося зі 

зниженням ШКФ та гіперкреатинемією [16].

Дані нашого дослідження підтверджують цю тео-

рію, оскільки ми встановили, що існує чіткий кореля-

ційний зв’язок між гіперсекрецією лептину та інших 

адипокінів і зниженням ШКФ та збільшенням рівня 

креатиніну у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН.

Нефродеструктивний механізм дії адипокінів до 

кінця не вивчений, але припускають, що він пов’язаний 

Таблиця 2. Показники рівнів адипокінів у пацієнтів з ГХ та пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН

Показник
Група контролю 

(n = 20)
Група хворих на ГХ 

(n = 49)
Група хворих на ГХ у поєднанні 

з ХХН (n = 51)

Лептин
M ± m 22,16 ± 2,29 26,97 ± 1,69 38,12 ± 2,76

Min-max 8,6–35,5 10,4–58,3 4,7–78,1

Oментин
M ± m 24,80 ± 2,10 25,21 ± 1,83 34,97 ± 2,93

Min-max 11,9–45,4 0,38–56,70 5,8–99,1

Вісфатин
M ± m 18,25 ± 1,63 24,40 ± 1,42 37,48 ± 1,79

Min-max 8,6–33,7 2,5–52,8 11,9–62,6

Резистин
M ± m 14,03 ± 0,67 14,30 ± 0,43 16,90 ± 0,27

Min-max 8,9–20,1 8,5–19,1 10,5–19,2

Рисунок 1. Діаграма розмаху лептину 
у хворих на ГХ, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН 

та осіб контрольної групи

Рисунок 2. Діаграма розмаху оментину 
у хворих на ГХ, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН 

та осіб контрольної групи
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з порушенням внутрішньониркової гемодинаміки, ін-

фільтрацією макрофагів у нирках, яка призводить до 

підвищення кількості цілої низки медіаторів запален-

ня, таких як фактор некрозу пухлини альфа, інтерлей-

кін-6, С-реактивний білок і фактор, що інгібує мігра-

цію макрофагів [17].

Цікавим, на наш погляд, було дослідити характер 

взаємозв’язку між лептином, оментином, резистином і 

вісфатином. Так, у пацієнтів з ГХ лептин мав позитив-

ний кореляційний зв’язок із вісфатином — 0,27, резис-

тином — 0,08 та оментином — 0,23. У пацієнтів з ГХ у 

поєднанні з ХХН лептин мав позитивний кореляцій-

ний зв’язок із вісфатином — 0,26, резистином — 0,32 та 

оментином — 0,40.

В умовах порушення обміну речовин периваску-

лярні адипоцити стають дисфункціональними, що 

призводить до підвищення вироблення адипокінів. У 

нашій роботі ми досить чітко простежуємо динаміку 

росту адипокінів у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН. 

Ці дані свідчать про важливу патогенетичну роль ади-

покінів у розвитку ХХН у хворих з ГХ.

На підставі вказаних взаємозв’язків адипокінів з 

показниками ліпідного обміну та функціональної здат-

ності нирок можна зробити припущення, що у хворих 

на ГХ, у яких розвилася ХХН, відмічається компенса-

торне збільшення продукції лептину, резистину, вісфа-

тину та оментину.

За коморбідності ГХ та ХХН відмічається збільшен-

ня рівнів адипокінів, що може бути компенсаторною 

реакцією організму на порушення обміну ліпідів. У той 

же час зі збільшенням тривалості ХХН на фоні ГХ про-

дукція адипокінів виснажується, рівні циркулюючого в 

крові пептиду знижуються, що погіршує подальші ме-

таболічні порушення у даної категорії пацієнтів.

Âèñíîâêè
У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічається ві-

рогідне підвищення показників рівнів адипокінів (леп-

тину, оментину, резистину, вісфатину) в крові порівня-

но з хворими на ГХ без ХХН (р < 0,05) та практично 

здоровими особами (р < 0,05), що свідчить про суттєву 

патогенетичну роль адипокінів у розвитку ХХН у паці-

єнтів з ГХ.

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН виявлена по-

зитивна кореляція між показниками рівнів адипокі-

нів (лептину, оментину, резистину, вісфатину) в крові 

та гемодинамічними параметрами (систолічний АТ, 

р < 0,05; діастолічний АТ, р < 0,05; середній АТ, р < 0,05) 

та показниками ремоделювання ЛШ (КДР, р < 0,05; 

ММЛШ, р < 0,05; ІММЛШ, р < 0,05). 

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН найвищі показ-

ники рівнів адипокінів (лептину, оментину, резистину, 

вісфатину) в крові виявляються у пацієнтів із трива-

лістю гіпертензії більше 10 років (р < 0,05), за ІІІ сту-

пеня ГХ (р < 0,05), за наявності градієнта тиску ЛШ 

(р < 0,05) та ДД ЛШ (р < 0,05). 

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН зі зниженням ШКФ 

 90 мл/хв вірогідно зростають показники рівнів адипо-

кінів, а за ШКФ  60 мл/хв показники рівнів адипокінів 

стабілізуються. Підвищення показників рівнів адипокінів 

(лептину, оментину, резистину, вісфатину) свідчить про їх 

участь у патогенезі порушення функціональної здатнос-

ті нирок у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН. Наявність 

зв’язків між підвищенням рівнів лептину, оментину, ві-

сфатину та резистину вказує на те, що ці показники є вза-

ємопотенціюючими чинниками у розвитку хронічної хво-

роби нирок у пацієнтів з гіпертонічною хворобою.

Перспективи подальших досліджень полягають у 

подальшому вивченні змін показників рівнів адипокі-

нів (лептину, оментину, резистину, вісфатину) та їх ролі 

у процесі розвитку та прогресування ХХН.
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Ya.M. Filenko, O.M. Korzh 
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

Features of adipokine status in hypertensive patients with chronic kidney disease

Abstract. The study aimed at optimization of diagnosis and evalu-

ation of chronic kidney disease (CKD) in hypertensive patients by 

studying the role of adipokines (leptin, omentin, visfatin, resistin) 

in patients with hypertension combined with chronic kidney di-

sease. Materials and methods. The study enrolled 100 patients 

with hypertension of II and III degrees of Stage 2, of which 51 

patients were diagnosed with chronic kidney disease. The control 

group consisted of 20 apparently healthy people. Results. Our 

study showed that leptin, omentin, resistin, and visfatin levels were 

significantly higher in patients with essential hypertension (EH) 

combined with CKD, in contrast to patients with EH without CKD 

and in the control group. The results of the Kraskel-Wallis disper-

sion analysis demonstrated that in patients with EH combined 

with CKD, adipokines significantly correlated with systolic blood 

pressure (BP), diastolic blood pressure, hypertension degree, body 

mass index, low-density lipoproteins, thyroglobulin, glomerular 

filtration rate, creatinine, end-diastolic size, relative wall thickness 

index, left ventricular myocardial mass, left ventricular myocar-

dial mass index, presence of diastolic dysfunction, type of diastolic 

function. Conclusions. Hypertensive patients with CKD presented 

with a significant increase in adipokine levels (leptin, omentin, re-

sistin, visfatin) in the blood compared to patients with EH without 

CKD (p < 0.05) and apparently healthy individuals (p < 0.05). The 

data obtained indicate that adipokines (leptin, omentin, resistin, 

visfatin) have a significant pathogenetic role in patients with hyper-

tension combined with chronic kidney disease.

Keywords: chronic kidney disease; hypertension; adipokines; 

leptin; omentin; visfatin; resistin

Ôèëåíêî ß.Ì., Êîðæ À.Í.
Õàðüêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ, ã. Õàðüêîâ, Óêðàèíà

Îñîáåííîñòè àäèïîêèíîâîãî ñòàòóñà ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ â ñî÷åòàíèè 
ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

Резюме. Цель — оптимизация диагностики и оценки хро-

нической болезни почек (ХБП) у больных гипертонической 

болезнью (ГБ) путем изучения роли адипокинов (лептина, 

оментина, висфатина, резистина) у больных с гипертони-

ческой болезнью в сочетании с хронической болезнью по-

чек. Материалы и методы. В исследование было включено 

100 больных гипертонической болезнью II и III степени 2-й 

стадии, у 51 пациента была диагностирована хроническая 

болезнь почек. Группу контроля составили 20 практически 

здоровых лиц. Результаты. Наше исследование показало, что 

уровни лептина, оментина, резистина и висфатина были зна-

чительно выше у пациентов с ГБ в сочетании с ХБП, в отличие 

от пациентов с ГБ без ХБП и группы контроля. По результа-

там дисперсионного анализа Краскела — Уоллиса, у больных 

ГБ в сочетании с ХБП адипокины достоверно коррелировали 

с систолическим артериальным давлением (АД), диастоличе-

ским АД, степенью ГБ, индексом массы тела, липопротеина-

ми низкой плотности, тиреоглобулином, скоростью клубоч-

ковой фильтрации, креатинином, конечно-диастолическим 

размером, индексом относительной толщины стенок, мас-

сой миокарда левого желудочка, индексом массы миокарда 

левого желудочка, наличием диастолической дисфункции, 

типом диастолической функции. Выводы. У больных с ГБ в 

сочетании с ХБП отмечается достоверное повышение пока-

зателей уровней адипокинов (лептина, оментина, резистина, 

висфатина) в крови по сравнению с больными ГБ без ХБП 

(р < 0,05) и практически здоровыми лицами (р < 0,05). Полу-

ченные данные свидетельствуют о том, что адипокины (леп-

тин, оментин, резистин, висфатин) играют существенную па-

тогенетическую роль у больных с гипертонической болезнью 

в сочетании с хронической болезнью почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; гипертони-

ческая болезнь; адипокины; лептин; оментин; висфатин; ре-

зистин
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Ë³êóâàííÿ ³íôåêö³é ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â 
ïðåïàðàòîì Êàíåôðîí® ó Í³ìå÷÷èí³: 
ðåòðîñïåêòèâíèé àíàë³ç áàçè äàíèõ

Ðåçþìå. Ìåòà. Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëà îö³íêà ë³êóâàííÿ ïðåïàðàòîì Êàíåôðîí® ï³ñëÿ 
âñòàíîâëåííÿ ä³àãíîçó ãîñòðîãî öèñòèòó àáî ³íôåêö³¿ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â (²ÑØ) ùîäî ðèçèêó ñïî-
ðàäè÷íèõ ðåöèäèâíèõ ²ÑØ, ÷àñòèõ ðåöèäèâíèõ ²ÑØ; òðèâàëîñò³ òèì÷àñîâî¿ íåïðàöåçäàòíîñò³, 
çóìîâëåíî¿ ²ÑØ; äîäàòêîâîãî ïðèçíà÷åííÿ àíòèá³îòèê³â òà óñêëàäíåíü ³ç áîêó íèðîê (ï³ºëîíåô-
ðèòó) ïîð³âíÿíî ç³ ñòàíäàðòíîþ àíòèá³îòèêîòåðàï³ºþ. Ìåòîäè. Öå ðåòðîñïåêòèâíå êîãîðòíå äî-
ñë³äæåííÿ ´ðóíòóâàëîñÿ íà ³íôîðìàö³¿ ç áàçè äàíèõ «Àíàë³çàòîð çàõâîðþâàíü IMS®» (IMS® Disease 
Analyzer, âëàñí³ñòü êîìïàí³¿ «IQVIA»). Äî àíàë³çó áóëè âêëþ÷åí³ àìáóëàòîðí³ ïàö³ºíòè â Í³ìå÷÷èí³, 
ÿêèì ïðèíàéìí³ îäèí ðàç áóâ óñòàíîâëåíèé ä³àãíîç ãîñòðîãî öèñòèòó àáî ²ÑØ òà ïðèçíà÷åíèé Êà-
íåôðîí® àáî ñòàíäàðòíà àíòèá³îòèêîòåðàï³ÿ â ïåð³îä ³ç ñ³÷íÿ 2016 ð. ïî ÷åðâåíü 2019 ð. ë³êàðåì 
çàãàëüíî¿ ïðàêòèêè, ã³íåêîëîãîì àáî óðîëîãîì òà â ÿêèõ áóëè îäåðæàí³ â³äïîâ³äí³ äàí³. Äëÿ âèâ÷åí-
íÿ âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ ïðèçíà÷åííÿì ïðåïàðàòó Êàíåôðîí® òà ê³ëüê³ñòþ ñïîðàäè÷íèõ àáî ÷àñòèõ 
ðåöèäèâíèõ ²ÑØ, à òàêîæ òðèâàë³ñòþ òèì÷àñîâî¿ íåïðàöåçäàòíîñò³, çóìîâëåíî¿ ²ÑØ, ê³ëüê³ñòþ äî-
äàòêîâèõ ïðèçíà÷åíü àíòèá³îòèê³â òà ê³ëüê³ñòþ âèïàäê³â ï³ºëîíåôðèòó âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ìîäåë³ 
áàãàòîïàðàìåòðè÷íî¿ ðåãðåñ³¿. Äëÿ åôåêò³â ïðåïàðàòó Êàíåôðîí® áóëà âèêîðèñòàíà ïîïðàâêà 
íà â³ê, ñòàòü, ñòðàõîâèé ñòàòóñ òà ³íäåêñ êîìîðá³äíîñò³ ×àðëüñîíà. Ðåçóëüòàòè. Äëÿ ïðîâåäåííÿ 
àíàë³çó áóëè äîñòóïí³ äàí³ ùîäî 2320 ïàö³ºíò³â, ÿê³ îäåðæóâàëè Êàíåôðîí®, òà 158 592 ïàö³ºíò³â, ÿê³ 
îäåðæóâàëè àíòèá³îòèêè. Ïîð³âíÿíî ç ïðèçíà÷åííÿì àíòèá³îòèê³â ïðèçíà÷åííÿ Êàíåôðîíó® áóëî 
çíà÷óùå ïîâ’ÿçàíèì ³ç çìåíøåííÿì ÷àñòîòè ñïîðàäè÷íèõ ðåöèäèâ³â ²ÑØ ïðîòÿãîì 30–365 äí³â ï³ñ-
ëÿ ³íäåêñíî¿ äàòè (ñï³ââ³äíîøåííÿ øàíñ³â (ÑØ) 0,66; 95% äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë (Ä²) 0,58–0,72), à òàêîæ 
³ç çìåíøåííÿì ÷àñòîòè ðåöèäèâ³â ²ÑØ (ÑØ 0,61; 95% Ä² 0,49–0,88) òà ³ç íåâåëèêîþ ÷àñòîòîþ äîäàò-
êîâîãî ïðèçíà÷åííÿ àíòèá³îòèê³â ïðîòÿãîì 31–365 äí³â (ÑØ 0,57; 95% Ä² 0,52–0,63). Ì³æ êîãîðòàìè 
ïàö³ºíò³â, ÿê³ îäåðæóâàëè Êàíåôðîí® òà àíòèá³îòèêîòåðàï³þ, íå ñïîñòåð³ãàëîñü çíà÷óùèõ â³äì³í-
íîñòåé ùîäî éìîâ³ðíîñò³ òîãî, ùî ïàö³ºíò â³çüìå ë³êàðíÿíèé (ÑØ 0,99; 95% Ä² 0,86–1,14), ³ìîâ³ðíîñò³ 
íîâîãî ïðèçíà÷åííÿ àíòèá³îòèê³â ïðîòÿãîì 1–30 äí³â (ÑØ 1,01; 95% Ä² 0,87–1,16) òà ÷àñòîòè âèíèê-
íåííÿ ï³ºëîíåôðèòó (ÑØ 1,00; 95% Ä² 0,67–1,48). Âèñíîâîê. Íàâåäåí³ âèùå äàí³ ç ðåàëüíî¿ ïðàêòèêè 
âêàçóþòü íà òå, ùî Êàíåôðîí® — åôåêòèâíèé òà áåçïå÷íèé çàñ³á ñèìïòîìàòè÷íî¿ òåðàï³¿ ãîñòðîãî 
öèñòèòó àáî ²ÑØ. Éîãî âàðòî ðîçãëÿäàòè ÿê àëüòåðíàòèâíèé çàñ³á ë³êóâàííÿ, çâàæàþ÷è, çîêðåìà, 
íà íåîáõ³äí³ñòü øèðøîãî âïðîâàäæåííÿ ñòðàòåã³¿ ðàö³îíàëüíîãî âèêîðèñòàííÿ ïðîòèì³êðîáíèõ 
ïðåïàðàò³â. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Êàíåôðîí; àíòèá³îòèêè; ³íôåêö³¿ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â; êîãîðòíå äîñë³äæåííÿ; ô³òîòå-
ðàï³ÿ
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Âñòóï
У всьому світі інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) 

уражають близько 150 мільйонів людей щороку [1] та 

є однією з провідних причин звернення дорослого на-

селення за первинною медичною допомогою [2]. За 

даними Foxman, майже в половини всіх жінок про-

тягом життя виникає принаймні один епізод циститу, 

а близько третини жінок має принаймні один епізод 

циститу до 24-річного віку [3]. У більшості випадків 

ІСШ — це гострий неускладнений цистит [4], а чинні 

настанови як терапію першої лінії рекомендують анти-

біотики [5, 6].

У відповідь на стрімке зростання кількості резис-

тентних штамів бактерій принципи раціонального 

використання антибіотиків закликають обачно за-

стосувати їх, коли це необхідно, та утримуватись від 

застосування антибіотиків, якщо це можливо. У біль-

шості випадків неускладнених інфекцій імунна сис-

тема організму спроможна впоратися з патогенними 

бактеріями; таким чином, антибіотики не є безза-

стережно показаними [7]. Відповідно, Настанови ЄС 

щодо обачного застосування протимікробних препа-

ратів у медицині (2017) взагалі рекомендують лікарям 

уникати призначення антибактеріальних препаратів, 

коли наявні дані свідчать лише про вірусну інфекцію 

або самообмежувальну бактерійну інфекцію. З огля-

ду на потребу уникнення призначення антибіотиків, 

коли це можливо, засоби симптоматичної терапії, що 

не є антибіотиками, зайняли важливе місце в лікуван-

ні пацієнтів із неускладненими ІСШ. До цього часу в 

дослідженнях проводилося порівняння ефективності 

нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), 

наприклад ібупрофену [8, 9] або диклофенаку [10], та 

антибіотиків. Оскільки дані цих досліджень вказують 

на достатньо високу ефективність такого лікування, 

на сьогодні декілька настанов також рекомендують 

призначати засоби, що не є антибіотиками. Відпо-

відно до чинних настанов Європейської асоціації 

урологів (EAU) [5], а також німецьких міждисциплі-

нарних настанов AWMF S3 [6], антибіотики все ще 

вважаються варіантом терапії першої лінії при ІСШ, 

але у випадках гострого неускладненого циститу із 

слабко або помірно вираженими симптомами слід 

розглянути можливість призначення засобів симпто-

матичної терапії, що не є антибіотиками. Призначен-

ня лікарських засобів рослинного походження також 

вважається належним підходом до лікування ІСШ без 

антибіотиків [11, 12]. Одним із таких засобів, що за-

тверджений для використання у 31 країні, є Канеф-

рон®, до складу якого входять трава золототисячнику 

(Centaurium erythraea Rafn, herba), корінь любистку 

(Levisticum officinale Koch, radix) та листя розмарину 

(Rosmarinus officinalis Lime, folium) [13]. Канефрон® ви-

являє так звані багатоцільові властивості, у тому числі 

чинить спазмолітичну [14], сечогінну [15], антиок-

сидантну [16], антиадгезивну [17], протизапальну та 

знеболювальну [18] дію.

Ефективність Канефрону® була продемонстрована 

в низці клінічних досліджень [13, 19–21].

Нещодавно Wagenlehner et al. у рандомізованому 

подвійному сліпому дослідженні фази III показали, що 

ефективність Канефрону® при лікуванні гострих не-

ускладнених ІСШ (нІСШ) у нижніх відділах сечовивід-

них шляхів у жінок не поступається антибіотикотерапії 

(фосфоміцину трометамол) за показником «запобіган-

ня додатковому застосуванню антибіотиків для терапії 

з приводу цього показання» [21].

На думку Haynes, оцінювання співвідношення «ко-

ристь/ризик» для лікарських засобів повинно проводи-

тися не лише в умовах дослідження (тобто відповідати 

на запитання, чи здатен цей препарат працювати), але 

й підтверджуватись в реальних умовах (чи працює цей 

препарат? чи варто його застосовувати?) [22]. З огляду 

на це метою даного дослідження було довести, базую-

чись на даних із реальної клінічної практики, ефектив-

ність монотерапії препаратом Канефрон® як засобом 

симптоматичної терапії ІСШ за звичайних умов клі-

нічної практики та підтвердити таким чином клінічні 

дані, одержані в раніше проведених інтервенційних 

дослідженнях. Таким чином, ми оцінили частоту при-

значень Канефрону® (препарат Канефрон® Н або пре-

парат Канефрон® Уно) як лікування після встановлен-

ня діагнозу гострого циститу або ІСШ, а також потребу 

в додатковому призначенні антибіотиків порівняно зі 

стандартною антибіотикотерапією. Оскільки ризик ре-

цидиву захворювання, його ускладнень, а також трива-

лість захворювання є частими причинами призначення 

антибіотиків, ми також дослідили вплив монотерапії 

препаратом Канефрон® на спорадичні та часті реци-

дивні ІСШ, пієлонефрит та тривалість тимчасової не-

працездатності, зумовленої ІСШ.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Äæåðåëà äàíèõ

Цей аналіз ґрунтувався на інформації з бази даних 

«Аналізатор захворювань IMS®» (ІMS® Disease Analyzer 

databaseу, ІMS® DA), у якій містяться відомості щодо 

клінічних випадків, надані лікарями амбулаторій (як 

лікарями загальної практики (ЛЗП), так і лікарями-

спеціалістами) у Німеччині. У цій базі даних містить-

ся інформація щодо демографічних даних пацієнтів, 

призначень лікарських препаратів, супутніх лікар-

ських засобів, супутніх захворювань, тимчасової не-

працездатності та направлень до стаціонарних медич-

них закладів. Під час проведення аналізу даних нами 

враховувалися дані лише з тих медичних закладів, які 

раніше регулярно надсилали відомості до експертної 

групи IMS®DA. IMS®DA містить дані щодо більше ніж 

10 мільйонів пацієнтів, унесені в проміжку між 2015 та 

2019 роками.

Інформацію надають близько 3000 лікарів амбула-

торій, що представляють близько 3 % усіх амбулаторій 

та приватних практик у Німеччині. Вибірка амбула-

торій/приватних практик, включена у дослідження, 

є географічно репрезентативною для Німеччини та 

охоплює вісім основних регіонів країни. Застосовані в 

Німеччині методи формування вибірки для відбору ам-

булаторій/приватних практик лікарів є належними та 
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забезпечують одержання репрезентативної бази даних 

амбулаторій загальної практики та спеціалізованих ам-

булаторій [23].

Законодавство Німеччини за певних умов дозволяє 

використання з дослідницькою метою анонімних да-

них електронної медичної документації. Згідно з цим 

законодавством, для проведення такого типу обсер-

ваційного дослідження, що не передбачає викорис-

тання даних, які могли б безпосереднім чином іден-

тифікувати пацієнта, немає необхідності одержувати 

інформовану згоду від пацієнтів чи дозвіл відповід-

ної експертної ради закладу охорони здоров’я (ЕРЗ). 

Оскільки про дані щодо пацієнтів запитували лише в 

сукупному вигляді та у відповідь на такі запити не на-

давалося жодної конфіденційної медичної інформації, 

для користування цією базою даних та для проведення 

даного дослідження не вимагалося жодних дозволів 

від ЕРЗ.

Âèá³ðêà äîñë³äæåííÿ òà êîçì³íí³
До цього ретроспективного когортного дослі-

дження включені пацієнти з принаймні одним діа-

гнозом гострого циститу (МКХ-10 — N30.0) або ІСШ 

 (МКХ-10 —  N39.0), установленим у період між 1 січня 

2016 р. та 30 червня 2019 р. в одній з амбулаторій ЛЗП, 

гінекологом або урологом, від яких були одержані дані. 

Дата першого діагнозу, задокументованого протягом 

цього періоду, вважалася індексною датою. До інших 

критеріїв включення відносилося принаймні 12 міся-

ців спостереження перед встановленням цього діагно-

зу, що підтверджувалося записом про принаймні один 

візит до лікаря протягом періоду у > 365 днів до індек-

сної дати, а також призначення Канефрону® Н чи Ка-

нефрону® Уно або стандартного антибіотика (код ATX 

J01) в індексну дату. Пацієнти, яким був призначений 

антибіотик протягом 30 днів до індексної дати; пацієн-

ти, яким призначалися інші фітопрепарати протягом 

періоду дослідження, та пацієнти, яким в індексну дату 

було призначено Канефрон® разом із будь-яким анти-

біотиком, не допускалися до участі в дослідженні. Па-

цієнтів було розподілено на дві когорти: когорта препа-

рату Канефрон® та когорта антибіотикотерапії; обидві 

когорти згодом порівнювалися одна з одною.

До козмінних, які використовувалися в даному до-

слідженні, відносилися вік, стать, покриття медичним 

страхуванням (приватним або обов’язковим загаль-

нодержавним), спеціальність лікаря (ЛЗП, гінеколог, 

уролог) та індекс коморбідності Чарльсона (ІКЧ). 

ІКЧ — це метод категоризації наявних у пацієнта су-

путніх захворювань, що ґрунтується на Міжнародній 

класифікації хвороб (МКХ) та містить 19 категорій. 

Чим вищий бал, тим із більшою ймовірністю передба-

чений результат призведе до смерті чи до більш інтен-

сивного використання ресурсів охорони здоров’я [24].

Ñòàòèñòè÷í³ àíàë³çè
Визначалися відмінності щодо частки пацієнтів: 

1) із спорадичними рецидивами ІСШ, що визначалися 

як наявність принаймні одного наново підтвердженого 

діагнозу ІСШ (МКХ-10 — N39.0) або гострого циститу 

(МКХ-10 — N30.0) протягом 30–365 днів із моменту 

встановлення первинного діагнозу; 2) із частими реци-

дивними ІСШ, що визначаються за керівними наста-

новами EAU [5] як принаймні три діагнози інфекцій 

сечовивідних шляхів протягом 2–365 днів із моменту 

встановлення первинного діагнозу або принаймні два 

діагнози інфекції сечовивідних шляхів протягом 2–184 

днів із моменту встановлення первинного діагнозу; 3) 

із тимчасовою непрацездатністю, зумовленою ІСШ, 

що визначається як документально підтверджена тим-

часова непрацездатність протягом одного місяця після 

встановлення діагнозу ІСШ; 4) яким принаймні один 

раз було призначено антибіотики протягом 1–30 днів 

після встановлення діагнозу або пізніше (30–365 днів); 

5) із наявністю початкового документально підтвер-

дженого діагнозу пієлонефриту (МКХ-10 — N10-12) 

протягом терміну тривалістю до 3 років після встанов-

лення діагнозу ІСШ.

Для вивчення взаємозв’язків між призначенням 

Канефрону® та зменшенням ризику спорадичних ре-

цидивів ІСШ або частих рецидивних ІСШ, триваліс-

тю тимчасової непрацездатності, зумовленої ІСШ, та 

призначенням антибіотиків використовувалися моделі 

багатопараметричної логістичної регресії. Для ефектів 

препарату Канефрон® було використано поправку на 

вік, стать, страховий статус та ІКЧ.

Моделі багатопараметричної регресії також буду-

валися окремо для осіб чоловічої та жіночої статі та 

для трьох вікових груп (< 40, 41–60, > 60 років). Кри-

терієм статистичної значущості вважалося р-значення 

< 0,05.

Розрахунок відмінностей між когортою препара-

ту Канефрон® та когортою антибіотикотерапії щодо 

процентних часток пацієнтів, у яких було початково 

задокументовано виникнення пієлонефриту протягом 

терміну тривалістю до 3 років після встановлення діа-

гнозу ІСШ, проводився за методом Каплана — Меєра. 

Дані щодо пацієнтів із задокументованим діагнозом 

пієлонефриту, що виник до індексної дати, було вилу-

чено з даного аналізу. Для вивчення взаємозв’язку між 

призначенням Канефрону® та ймовірністю виникнен-

ня пієлонефриту (з поправкою на вік, стать, страховий 

статус та ІКЧ) використовувалася модель багатопара-

метричної регресії Кокса.

Ðåçóëüòàòè
Â³äá³ð ïàö³ºíò³â òà õàðàêòåðèñòèêè 
íà âèõ³äíîìó ð³âí³ â ïàö³ºíò³â, 
ÿê³ âçÿëè ó÷àñòü ó äîñë³äæåíí³

З 232 875 пацієнтів, яким було встановлено діа-

гноз ІСШ (МКХ-10 — N39.0) або гострого циститу 

 (МКХ-10 — N30.0) та які спостерігалися протягом 

щонайменше 365 днів до індексної дати, у день вста-

новлення діагнозу Канефрон® Н або Канефрон® Уно 

було призначено 3343 (1,40 %) пацієнтам, а антибіо-

тики — 160 082 (68,74 %). Після виключення пацієн-

тів, у яких Канефрон® поєднувався з антибіотиками, 

та пацієнтів, які отримували інші фітопрепарати для 
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лікування ІСШ, а також після виключення пацієнтів, 

які приймали інші препарати для лікування ІСШ (на-

приклад, препарати, що містять манозу, метіонін або 

арбутин), із когорти Канефрону®, загалом були до-

ступні для аналізу дані 2320 пацієнтів, які отримували 

Канефрон®, та 158 592 пацієнтів, які отримували ан-

тибіотики (рис. 1).

Із 69 450 пацієнтів, не включених до аналізу через 

те, що їм в індексну дату не було призначено ані Ка-

нефрон®, ані антибіотик, у 93 % не було призначено 

жодного препарату з приводу ІСШ або гострого цисти-

ту. При цьому лише 7 % отримали якесь призначення 

(3 % — анальгетик, 3 % — препарати, що містять арбу-

тин, менше 1 % — інші препарати).

Загалом 4 % пацієнтів у когорті Канефрону® було 

паралельно призначено анальгетик, у той час як у ко-

горті антибіотикотерапії ~3 % пацієнтів отримували 

анальгетики, лише 1 % було призначено інші препара-

ти (наприклад, препарати, що містять манозу, метіонін 

або арбутин).

У табл. 1 наведені характеристики пацієнтів, які 

взяли участь у дослідженні, на вихідному рівні. Пацієн-

ти, які приймали Канефрон®, були значуще молодши-

ми (51,3 (стандартне відхилення (СВ) 19,9) порівняно 

з 55,0 (СВ 20,8) року) та мали дещо нижчий індекс ко-

морбідності (1,6 порівняно з 1,7), ніж пацієнти, яким 

були призначені антибіотики. Частка пацієнтів жіночої 

статі (81,2 порівняно з 90,8 %) була значуще нижчою, 

а частка пацієнтів із приватною медичною страховкою 

(11,3  порівняно з 7,6 %) була значуще вищою серед 

пацієнтів, які отримували Канефрон®, ніж серед паці-

єнтів у когорті антибіотикотерапії. Більшість пацієн-

тів в обох когортах лікувалися у ЛЗП (90,0 порівняно 

з 80,7 %). Наявні відмінності щодо характеристик на 

вихідному рівні вказували на необхідність проведен-

ня аналізів зі стратифікацією за показниками «вік» та 

«стать».

Ñïîðàäè÷í³ ðåöèäèâí³ ³íôåêö³¿ 
ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â

Протягом 30–365 днів після індексної дати у 12,3 % 

пацієнтів, яким було призначено Канефрон®, та в 

17,2 % пацієнтів, яким було призначено антибіотики, 

було задокументовано принаймні один ще раз підтвер-

джений діагноз ІСШ. Призначення Канефрону® асоці-

ювалося зі значуще нижчими шансами на принаймні 

один заново підтверджений діагноз ІСШ протягом 30–

365 днів після індексної дати (співвідношення шан-

сів (СШ) 0,66; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,58–0,72; 

p < 0,001). Цей взаємозв’язок спостерігався в осіб чо-

ловічої та жіночої статі, а також у різних вікових групах 

(рис. 2).

×àñò³ ðåöèäèâí³ ³íôåêö³¿ 
ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â

Наявність принаймні трьох діагнозів ІСШ, уста-

новлених протягом 2–365 днів із моменту встановлен-

ня первинного діагнозу, або наявність принаймні двох 

Пацієнти, які здійснили принаймні один візит до лікаря загальної 
практики, гінеколога або уролога в період з січня 2016 р. по червень 

2019 р., n = 6 038 502

Встановлення початкового діагнозу інфекції сечовивідних шляхів 
у період із січня 2016 р. по червень 2019 р. (індексна дата), 

n = 498 145

Час спостереження — щонайменше один рік до індексної дати, 
n = 245 301

Відсутність призначення антибіотиків протягом 30 днів до індексної дати,   
n = 232 875

Пацієнти, яким в індексну дату було призначено 
Канефрон®, n = 3343

Відсутність призначення антибіотика (код ATX J0I) 
або іншого відповідного при ІСШ препарату (код 

ATX G04B) в індексну дату, n = 2 320

Пацієти, яким в індексну дату було призначено 
антибіотик, n = 160 082

Відсутність призначення фітопрепарату для 
лікування в індексну дату, n = 158 592

Рисунок 1. Відбір пацієнтів для участі у дослідженні
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діагнозів ІСШ, установлених протягом 2–184 днів із 

моменту встановлення первинного діагнозу, була задо-

кументована в 3,1 % пацієнтів, яким було призначено 

Канефрон®, та у 5,0 % пацієнтів, яким було призначено 

антибіотики. Призначення Канефрону® асоціювалося 

зі значуще нижчими шансами появи частих рецидив-

них ІСШ (СШ 0,601; 95% ДІ 0,49–0,88; p < 0,001). Цей 

взаємозв’язок (значущий чи у вигляді тенденції) спо-

стерігався в осіб чоловічої та жіночої статі та в усіх ві-

кових групах (рис. 3). 

Òðèâàë³ñòü òèì÷àñîâî¿ íåïðàöåçäàòíîñò³ 
ó çâ’ÿçêó ç ³íôåêö³ºþ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â

Усього 16,9 % пацієнтів, яким було призначено 

Канефрон®, та 18,2 % пацієнтів, яким було призна-

чено антибіотики, взяли щонайменше 3 дні лікарня-

ного у зв’язку з ІСШ. Не спостерігалося значущого 

взаємозв’язку між призначенням Канефрону® та шан-

сами на те, що пацієнт візьме лікарняний (СШ 0,99; 

95% ДІ 0,86–1,14; p = 0,931); крім того, жодного тако-

го взаємозв’язку не спостерігалося у проаналізованих 

Таблиця 1. Основні характеристики пацієнтів, які брали участь у дослідженні

Змінна
Пацієнти, 

яким призначено Канефрон®

Пацієнти, яким 
призначено антибіотик

Р-значення

N 2 320 158 592

Вік (середнє значення, СВ) 51,3 (19,9) 55,0 (20,8) < 0,001

< 40 років (%) 33,2 29,5

41–60 років (%) 32,3 28,6 < 0,001

> 60 років (%) 34,5 41,9

Стать: жіноча (%) 81,2 90,8 < 0,001

ІКЧ (середнє значення, СВ) 1,6 (2,3) 1,7 (2,4) 0,019

Покриття приватним медич-
ним страхуванням (%)

11,3 7,6 < 0,001

Лікування під контролем 
лікарів загальної практики

90,0 80,7

Лікування під контролем 
лікарів-гінекологів

7,1 14,1 < 0,001

Лікування під контролем 
лікарів-урологів

2,9 5,2

Рисунок 2. Взаємозв’язок між призначенням Канефрону® та наявністю нового підтвердженого діагнозу 
спорадичної ІСШ протягом 30–365 днів після індексної дати (Канефрон® порівняно з антибіотиком)

Примітки: * — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на вік та стать пацієнта, покриття 
медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ; ** — багатопараметрична логістична ре-
гресія з поправкою на вік пацієнта, покриття медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії 
та ІКЧ; *** — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на стать пацієнта, покриття медичним 
страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ.
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підгрупах (рис. 4). Як аналіз чутливості проводилося 

вивчення взаємозв’язку між призначенням Канефро-

ну® та ймовірністю того, що пацієнт візьме лікарняний 

щонайменше на 7, 10 або 14 днів. Не спостерігалося 

жодних значущих взаємозв’язків у моделях багато-

параметричної регресії; не було знайдено жодних від-

мінностей між когортами Канефрону® та антибіоти-

котерапії (СШ 1,01 (95% ДІ 0,85–1,19; p = 0,949) для 

терміну  7 днів: СШ 1,04 (95% ДІ 0,86–1,25; p = 0,703) 

для терміну  10 днів, СШ 1,06 (95% ДІ 0,86–1,31; 

p = 0,584) для терміну  14 днів.

Äîäàòêîâå ïðèçíà÷åííÿ àíòèá³îòèê³â 
ï³ñëÿ ³íäåêñíî¿ äàòè

Протягом 31–365 днів після індексної дати у 23,4 % 

пацієнтів, яким було призначено Канефрон®, та у 

32,8 % пацієнтів, яким було призначено антибіоти-

ки, мало місце принаймні одне нове (повторне) при-

Рисунок 3. Взаємозв’язок між призначенням Канефрону® та ймовірністю 
виникнення частих рецидивних ІСШ (Канефрон® порівняно з антибіотиком)

Примітки: * — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на вік та стать пацієнта, покриття 
медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ; ** — багатопараметрична логістична ре-
гресія з поправкою на вік пацієнта, покриття медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії 
та ІКЧ; *** — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на стать пацієнта, покриття медичним 
страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ.

Рисунок 4. Взаємозв’язок між призначенням Канефрону® та ймовірністю того, що пацієнт 
візьме лікарняний тривалістю щонайменше 3 дні (Канефрон® порівняно з антибіотиком)

Примітки: * — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на вік та стать пацієнта, покриття 
медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ; ** — багатопараметрична логістична ре-
гресія з поправкою на вік пацієнта, покриття медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії 
та ІКЧ; *** — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на стать пацієнта, покриття медичним 
страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ.
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значення антибіотиків. Призначення Канефрону® 

асоціювалося зі значуще нижчими шансами призна-

чення антибіотиків протягом 31–365 днів після ін-

дексної дати (СШ 0,57; 95% ДІ 0,52–0,63; p < 0,001). 

Цей взаємозв’язок спостерігався у всіх досліджува-

них підгрупах (рис. 5). При цьому, однак, не спосте-

рігалося жодного взаємозв’язку між призначенням 

 Канефрону® та призначенням антибіотиків у термін 

1–30 днів після індексної дати (СШ 1,01; 95% ДІ 0,87–

1,16; p = 0,921).

×àñòîòà âèíèêíåííÿ ï³ºëîíåôðèòó
Протягом терміну тривалістю до 3 років після індек-

сної дати пієлонефрит виникав відносно рідко. Наяв-

ність пієлонефриту на початку було задокументовано 

в 1,6 % пацієнтів з групи Канефрону® та в 1,5 % паці-

єнтів із групи антибіотикотерапії; за даними аналізу на 

підставі багатопараметричної регресії Кокса, жодного 

значущого взаємозв’язку не спостерігалося (СШ 1,00; 

95% ДІ 0,67–1,48; p = 0,954). 

Îáãîâîðåííÿ
Наскільки нам відомо, це перше неінтервенцій-

не дослідження в реальних умовах, проведене в Ні-

меччині, яке доводить, що монотерапія препаратом 

 Канефрон® насправді працює як симптоматичне ліку-

вання ІСШ. Отримані дані підтверджують ту важливу 

роль, яку препарат Канефрон® відіграє в зменшенні 

застосування антибіотиків та послабленні антибіоти-

корезистентності.

Наведені результати не є чимось неочікува-

ним, оскільки Канефрон® — це добре досліджений 

та затверджений лікарський засіб. Amdii et al. ра-

ніше дійшли висновку, що лікування препаратом 

 Канефрон® Н дозволяє скоротити застосування ан-

тибіотиків у жінок із нІСШ [25]. Дослідницька група 

Wagenlehner et al. провела дослідження фази III для 

демонстрації не меншої ефективності, у якому взяли 

участь 659 жінок. Автори виявили відмінність щодо 

відсоткової частки жінок, які потребували додаткової 

антибактеріальної терапії, між пацієнтами, які отри-

мували Канефрон® Н, та пацієнтами, які отримували 

антибіотики; при цьому ця відмінність свідчила про 

не меншу ефективність досліджуваного препарату 

[21]. У нашому дослідженні аналіз за показником «до-

даткове призначення антибіотиків» проводився для 

двох часових періодів (1–30 днів та 31–365 днів після 

встановлення діагнозу ІСШ). Протягом періоду 1–30 

днів не спостерігалося жодних значущих відміннос-

тей між препаратом Канефрон® та антибіотикотера-

Рисунок 5. Взаємозв’язок між призначенням Канефрону® та ймовірністю призначення антибіотика 
у період 31–365 днів або 1–30 днів після індексної дати (Канефрон® порівняно з антибіотиком)

Примітки: * — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на вік та стать пацієнта, покриття 
медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ; ** — багатопараметрична логістична ре-
гресія з поправкою на вік пацієнта, покриття медичним страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії 
та ІКЧ; *** — багатопараметрична логістична регресія з поправкою на стать пацієнта, покриття медичним 
страхуванням, спеціальність лікаря амбулаторії та ІКЧ.



32 Íèðêè, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Òîì 10, ¹ 3, 2021

Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original Articles

пією. Ці дані підтверджують результати клінічного 

дослідження, проведеного Wagenlehner et al. [21] в ре-

альних умовах. Що ж до періоду 31–365 днів, частота 

додаткового призначення антибіотиків після лікуван-

ня Канефроном® була значуще нижчою порівняно з 

антибіотикотерапією.

У декількох клінічних дослідженнях описаний про-

філактичний ефект препарату Канефрон® Н, що засто-

совувався як комбінована або монотерапія в пацієнтів, 

які страждають від ІСШ [26–30].

У наступному клінічному дослідженні за автор-

ством Davidov та Bunova проводилася порівняльна 

оцінка ефективності та безпечності монотерапії пре-

паратом Канефрон® Н та антибіотикотерапії (ци-

профлоксацин) при лікуванні гострого циститу лег-

кого ступеня у 160 жінок [19]. Через 6 днів лікування 

клінічні симптоми повністю зникли у 66 (82,5 %) па-

цієнтів в групі Канефрону® Н та у 68 (85,0 %) паці-

єнтів в групі антибіотикотерапії. Рецидиви циститу 

протягом одного року спостерігалися у 5 % пацієнтів в 

групі Канефрону® Н та у 12,5 % пацієнтів у групі анти-

біотикотерапії [19]. Цікаво зазначити, що RWD вказує 

на те, що в усіх пацієнтів застосування  Канефрону® 

характеризувалося не лише значуще нижчим ризиком 

спорадичного рецидивування ІСШ, але навіть значу-

ще нижчим ризиком виникнення частих рецидивних 

ІСШ.

Канефрон® не лише ефективний засіб для лікування 

ІСШ, він добре переноситься [31]. На відміну від анти-

біотиків, цей лікарський засіб рослинного походження 

не має негативного впливу на мікробіоту кишечника 

порівняно з такими препаратами, як фосфоміцин або 

нітрофурантоїн [32]. Цей ефект стає особливо поміт-

ним в міру того, як дослідження мікробіому сечовивід-

них шляхів показують, що безсимптомна бактеріурія, 

імовірно, має захисну дію при ІСШ [33] та може роз-

глядатися як метод профілактичного лікування при 

рецидивних інфекціях [34]. Наведені нами результати 

підтверджують цей висновок, оскільки застосування 

антибіотикотерапії асоціювалося зі значуще вищою 

ймовірністю подальшого призначення антибіотиків в 

період 31–365 днів.

З метою зменшення кількості призначень антибі-

отиків протягом останніх років проводилося вивчен-

ня декількох лікарських засобів, що не є антибіоти-

ками, таких як НПЗП [8–10] або різні препарати з 

рослинними компонентами, такі як Ангоцин® [11]. 

Порівняно з НПЗП Канефрон® не тільки має зне-

болювальний/протизапальний ефект, але й чинить 

дію різними способами для полегшення симптомів 

завдяки кільком компонентам лікарської суміші 

(1 : 1 : 1), до складу якої входять трава золототи-

сячнику, корінь любистку та листя розмарину. За-

вдяки своїй спазмолітичній [14], протизапальній та 

знеболювальній [18] дії Канефрон® має потенціал 

для зменшення симптомів, пов’язаних із гострими 

нІСШ у нижніх відділах сечовивідних шляхів, таких 

як запальний біль, спазм та часте сечовипускання. 

Крім того, антиадгезивна дія [17] сприяє усуненню 

бактерій з сечовивідних шляхів. У нашому ретро-

спективному дослідженні показано, що серед лікарів 

існує певне сприйняття засобів, що не є антибіоти-

ками, оскільки у клінічній практиці майже третина 

пацієнтів (31,3 %) не отримувала антибіотикотерапії. 

У понад 2320 із цих випадків проводилося лікування 

препаратом Канефрон® у вигляді монотерапії. ЛЗП 

призначали Канефрон® частіше, ніж гінекологи або 

урологи. Це відображає той факт, що в Німеччині 

пацієнти, які страждають від нІСШ, в першу чергу 

звертаються до ЛЗП.

Пієлонефрит може виникати як ускладнення у 

0,3–0,5 % випадків інфекцій сечовивідних шляхів [8, 

10]. Попри наявність повідомлень про вищу частоту 

виникнення пієлонефриту на тлі застосування аль-

тернативних засобів, що не є антибіотиками [8, 10, 

21], результати ретроспективного довгострокового 

аналізу даних подальшого спостереження вказують 

на те, що засоби, що не є антибіотиками, не чинять 

негативного впливу щодо частоти виникнення піє-

лонефриту [9]. У нашому дослідженні також не було 

виявлено жодного значущого взаємозв’язку між за-

стосуванням Канефрону® та частотою виникнення 

пієлонефриту. Крім цього, тривалість тимчасової не-

працездатності, зумовленої ІСШ, при застосуванні 

препарату  Канефрон® була такою ж, як при застосу-

ванні антибіотикотерапії.

Ці результати підтверджують гіпотезу про те, що 

симптоматичну терапію препаратом Канефрон® слід 

використовувати переважно при лікуванні нІСШ у 

нижніх відділах сечовивідних шляхів замість апріорно-

го застосування антибіотикотерапії.

До сильних сторін даного дослідження відносять-

ся великий масив даних (понад 2300 пацієнтів, які 

отримували Канефрон®, та понад 158 000 пацієнтів, 

які отримували антибіотики), який включав пацієнтів 

жіночої та чоловічої статі, а також різні вікові групи та 

спеціальності лікарів. Крім того, у нашому дослідженні 

використовувалася німецька база даних IMS®DA, на-

дійність якої було підтверджено декількома клінічни-

ми дослідженнями; отже, це свідчить про надійність 

одержаних нами результатів [22, 35].

Використовувана нами база даних IMS®DA має 

особливі характеристики, які необхідно взяти до 

уваги. По-перше, оцінки залежать від кодів МКХ, 

які вводять у систему ЛЗП, лікарі-урологи та ліка-

рі-гінекологи. Ці коди проходять процес перевірки 

та підтвердження, який здійснює власник бази да-

них IMS®DA (компанія «IQVIA»). Проте коди МКХ 

не дають можливості провести диференціацію між 

ускладненими та неускладненими діагнозами. По-

друге, кількість пацієнтів, які одержували лікуван-

ня  Канефроном®, була помітно меншою порівняно 

з кількістю пацієнтів, які лікувалися антибіотика-

ми. Менша кількість призначень лікарських засо-

бів рослинного походження може бути зумовлена їх 

реєстраційним статусом у Німеччині, де вони є без-

рецептурними (OTC) препаратами, у той час як ан-

тибіотики — рецептурними. Ця база даних не міс-
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тить даних щодо використання лікарських засобів 

рослинного походження, які пацієнти придбали без 

рецепта. Те саме стосується НПЗП. Можливо, лікарі 

вирішили не призначати жодних препаратів пацієн-

там з ІСШ дуже легкого ступеня або лише надавали 

їм рекомендації щодо безрецептурних препаратів, 

які пацієнти могли б згодом купити в аптеках само-

стійно. Крім того, не були доступні дані щодо со-

ціально-економічного статусу пацієнтів та факторів 

ризику, зумовлених способом життя (куріння, вжи-

вання алкоголю, фізична активність тощо). До того 

ж пацієнта можна відстежити лише в єдиній при-

ватній практиці/амбулаторії; якщо йому встановлює 

діагноз або виписує ліки інший лікар, такі призна-

чення не документуються.

Щоб зменшити ймовірність систематичної по-

милки, на додаток до поправок, унесених до моделей 

регресії, було окремо побудовано моделі регресії для 

трьох вікових груп, для чоловіків та для жінок.

На завершення слід зазначити, що дане дослі-

дження виявило, що в реальних умовах Канефрон® 

вже застосовується як монотерапія для лікування 

ІСШ. Більше того, попри притаманні використо-

вуваній базі даних обмеження, одержані результати 

вказують на те, що симптоматичне лікування пре-

паратом Канефрон® у вигляді монотерапії є ефек-

тивним та безпечним. При застосуванні препарату 

Канефрон® частота виникнення спорадичних та час-

тих рецидивів ІСШ була навіть значуще меншою по-

рівняно з антибіотикотерапією. Таким чином, симп-

томатична терапія неускладнених інфекцій нижніх 

відділів сечовивідних шляхів рослинним лікарським 

засобом Канефрон® рекомендується з метою змен-

шення частоти призначень антибіотиків за цим по-

казанням.

Âèñíîâêè
Наведені вище дані з реальної практики вказують 

на те, що Канефрон® — ефективний та безпечний за-

сіб симптоматичної терапії гострого циститу або ІСШ. 

У довгостроковій перспективі показники частоти до-

даткового призначення антибіотиків та рецидивів 

ІСШ після лікування препаратом Канефрон® були 

навіть значуще нижчими, ніж після лікування анти-

біотиками. Таким чином, препарат Канефрон® варто 

розглядати як альтернативний засіб лікування, зокре-

ма, зважаючи на необхідність ширшого впровадження 

стратегії раціонального використання протимікроб-

них препаратів.

Особистий внесок авторів. Автор K.K. займався 

розробкою дизайну дослідження, провів статистич-

ний аналіз, займався літературним пошуком, написав 

перший чорновий варіант рукопису та займався ко-

ректурою рукопису. Автори M.H., H.S., D.A.-S., F.W., 

K.G.N. займалися розробкою дизайну дослідження, 

літературним пошуком та коректурою рукопису. Усі 

автори прочитали опубліковану версію рукопису та 

погодили її.

Фінансування. Проведення цього дослідження фі-

нансувалося компанією «Біонорика СЕ» (м. Ноймаркт, 

Німеччина).

Заява щодо етичних аспектів проведення дослі-
дження. Законодавство Німеччини за певних умов до-

зволяє використання з дослідницькою метою анонім-

них даних електронної медичної документації. Згідно 

з цим законодавством, для проведення такого типу об-

серваційного дослідження, що не передбачає викорис-

тання даних, які могли б безпосереднім чином іден-

тифікувати пацієнта, немає необхідності одержувати 

інформовану згоду від пацієнтів чи дозвіл відповід-

ної експертної ради закладу охорони здоров’я (ЕРЗ). 

Оскільки дані щодо пацієнтів запитувалися лише в 

сукупному вигляді та у відповідь на такі запити не на-

давалося жодної конфіденційної медичної інформації, 

для користування цією базою даних та для проведення 

даного дослідження не вимагалося жодних дозволів 

від ЕРЗ.

Заява про надання інформованої згоди. Н/З.

Заява про наявність даних. Дані, наведені в цьому 

дослідженні, доступні за запитом у відповідного автора.

Конфлікт інтересів. Автори Martina Hӧller, Hubert 

Steindl, Dimitri Abramov-Sommariva є штатними пра-

цівниками компанії «Біонорика СЕ»; автор Karel 

Kostev є штатним працівником компанії «IQVIA» та 

не декларує жодних інших конфліктів інтересів. Ав-

тор Kurt G. Naber повідомляє про одержання пер-

сональної винагороди від компанії «Біонорика», а 

також про одержання персональної винагороди від 

компанії «Adamed», персональної винагороди від 

компанії «Allecra», персональної винагороди від ком-

панії «Apogepha», персональної винагороди від ком-

панії «Enteris Biopharma», персональної винагороди 

від компанії «Galenus», персональної винагороди від 

компанії «GlaxoSmithKline», персональної винагоро-

ди від компанії «Hermes», персональної винагороди 

від компанії «Leo», персональної винагороди від ком-

панії «Medice», персональної винагороди від компа-

нії «MerLion», персональної винагороди від компанії 

«MSD SHARP& DOHME», персональної винагороди 

від компанії «Paratek», персональної винагороди від 

компанії «Roche», персональної винагороди від ком-

панії «Rosen», персональної винагороди від компанії 

«Saxonia» та персональної винагороди від компанії 

«Vifor», що не стосується даної поданої роботи. F.W. 

повідомляє про одержання персональної винагоро-

ди від компанії «Біонорика», а також про одержання 

персональної винагороди та інших коштів від компа-

нії «Achaogen», персональної винагороди від компа-

нії «AstraZeneca», інших коштів від компанії «Enteris 

BioPharma», інших коштів від компанії «Helperby 

Therapeutics Ltd.», персональної винагороди від ком-

панії «Janssen», персональної винагороди від компанії 

«LeoPharma», персональної винагороди від компа-

нії «MerLion», персональної винагороди від компанії 

«MSD», персональної винагороди від компаній «OM 

Pharma/Vifor Pharma», персональної винагороди від 
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компанії «Pfizer», персональної винагороди від компа-

нії «RosenPharma», персональної винагороди та інших 

коштів від компанії «Shionogi», персональної винаго-

роди від компанії «VenatoRx» та персональної вина-

городи від компанії «GSK», що не стосується поданої 

роботи.
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Treatment of Urinary Tract Infections with Canephron® in Germany: 
A Retrospective Database Analysis

Abstract. Objective. The goal of the present study was to evalu-

ate treatment with Canephron® compared to standard antibiotic 

treatment after diagnosis of acute cystitis or urinary tract infec-

tion (UTI), with regard to the risk of sporadic recurrent UTIs, 

frequent recurrent UTIs, UTI-related sick leave, additional an-

tibiotic prescriptions, and renal complications (pyelonephri-

tis).  Methods. This retrospective cohort study was based on data 

from the IMS® Disease Analyzer database (IQVIA), and included 

outpatients in Germany with at least one diagnosis of acute cystitis 

or UTI with a prescription of either Canephron® or standard anti-

biotics between January 2016 and June 2019 and treated in general 

practitioner (GP), gynecologist, or urologist practices, from which 

the data were obtained. Multivariable regression models were used 

to investigate the association between Canephron® prescription 

and the amount of sporadic or frequent recurrent UTIs, as well as 

the duration of UTI-related sick leave, the number of additional 

antibiotic prescriptions, and cases of pyelonephritis. The effects 

of Canephron® were adjusted for age, sex, insurance status, and 

Charlson comorbidity score (CCI). Results. 2320 Canephron® pa-

tients and 158,592 antibiotic patients were available for analysis. 

Compared to antibiotic prescription, Canephron® prescription was 

significantly associated with fewer sporadic recurrences of UTI in-

fections 30–365 days after the index date (odds ratio (OR): 0.66; 

95%, confidence interval (CI): 0.58–0.72), as well as less frequent 

recurrences of UTI infections (OR: 0.61; 95% CI: 0.49–0.88), 

and also with reduced additional antibiotic prescription within 

31–365 days (OR: 0.57; 95% CI: 0.52–0.63). No significant dif-

ferences were observed between the Canephron® and antibiotic 

cohorts with regard to the likelihood of sick leave (OR: 0.99; 95% 

CI: 0.86–1.14), new antibiotic prescription within 1–30 days (OR: 

1.01; 95% CI: 0.87–1.16), or occurrence of pyelonephritis (Hazard 

Ratio (HR): 1.00; 95% CI: 0.67–1.48). Conclusion. These real-

world data show that Canephron® is an effective, safe symptomatic 

treatment for acute cystitis or UTI. It should be considered as an 

alternative treatment, particularly to also strengthen antimicrobial 

stewardship strategies. 

Keywords: Canephron; antibiotic; urinary tract infections; co-

hort study; herbal treatment
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Ëå÷åíèå èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ïðåïàðàòîì Êàíåôðîí® â Ãåðìàíèè: 
ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç áàçû äàííûõ 

Резюме. Цель. Целью настоящего исследования была 

оценка лечения препаратом Канефрон® после установления 

диагноза острого цистита или инфекции мочевыводящих 

путей (ИМП) относительно риска спорадических рецидив-

ных ИМП, частых рецидивов ИМП; продолжительности 

временной нетрудоспособности, обусловленной ИМП; до-

полнительного назначения антибиотиков и осложнений со 

стороны почек (пиелонефрита) по сравнению со стандарт-

ной антибиотикотерапией. Методы. Это ретроспективное 

когортное исследование основывалось на информации из 

базы данных «Анализатор заболеваний IMS®» (IMS® Disease 

Analyzer, собственность компании «IQVIA»). В анализ были 

включены амбулаторные пациенты в Германии, которым 

по крайней мере один раз был установлен диагноз острого 

цистита или ИМП и назначен Канефрон® или стандарт-

ная антибиотикотерапия в период с января 2016 по июнь 

2019 года врачом общей практики, гинекологом или уроло-

гом и у которых были получены соответствующие данные. 

Для изучения взаимосвязей между назначением препарата 

Канефрон® и количеством спорадических или частых ре-

цидивов ИМП, а также продолжительностью временной 

нетрудоспособности, обусловленной ИМП, количеством 

дополнительных назначений антибиотиков и количеством 

случаев пиелонефрита использовались модели многомер-

ной регрессии. Для эффектов препарата Канефрон® была 

использована поправка на возраст, пол, страховой статус и 

индекс коморбидности Чарльсона. Результаты. Для прове-

дения анализа были доступны данные по 2320 пациентам, 

получавшим Канефрон®, и 158 592 пациентам, получавшим 

антибиотики. По сравнению с назначением антибиотиков 

назначение Канефрона® было значимо связанным с умень-

шением частоты спорадических рецидивов ИМП в течение 

30–365 дней после индексной даты (соотношение шансов 

(СШ) 0,66; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,58–0,72), 

а также с уменьшением частоты рецидивов ИМП (СШ 0,61; 

95% ДИ 0,49–0,88) и с небольшой частотой дополнительного 

назначения антибиотиков в течение 31–365 дней (СШ 0,57; 

95% ДИ 0,52–0,63). Между когортами пациентов, получав-

ших Канефрон® и антибиотикотерапию, не наблюдалось 

значимых различий по вероятности того, что пациент возь-

мет больничный (СШ 0,99; 95% ДИ 0,86–1,14), вероятности 

нового назначения антибиотиков в течение 1–30 дней (СШ 

1,01; 95% ДИ 0,87–1,16) и частоте пиелонефрита (СШ 1,00; 

95% ДИ 0,67–1,48). Вывод. Приведенные выше данные из 

реальной практики указывают на то, что Канефрон® — эф-

фективное и безопасное средство симптоматической тера-

пии острого цистита или ИМП. Его следует рассматривать 

как альтернативный метод лечения, учитывая, в частности, 

необходимость широкого внедрения стратегии рациональ-

ного использования противомикробных препаратов. 

Ключевые слова: Канефрон; антибиотики; инфекции мо-

чевыводящих путей; когортное исследование; фитотерапия
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Final results of BIRCOV trial 
(ARB, ACEI, DRi in COVID-19)

Abstract. Background. The question of the possible effect of the inhibitors of the renin-angiotensin system 
(iRAS) on hypertensive subjects who fell ill with COVID-19 has been discussed in the literature. SARS-CoV-2 
is well-known to use an angiotensin-converting enzyme 2 receptors facilitating virus entry into host cells. 
There are three possible mechanisms of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin 
receptor blockers (ARB) effect in COVID-19 in clinical practice: with worsening, neutral, or helpful function. 
Considering the different mechanisms of blood pressure reduction by iRAS, one can expect differences in 
people with COVID-19 receiving these drugs. The purpose of the BIRCOV study is to pinpoint possible clini-
cal and laboratory differences in hypertensive people who received iRAS and suffered from coronavirus 
infection. Materials and methods. Patient-Oriented Evidence that Matters (POEM) intervention was de-
signed as an open prospective randomized two medical centers trial in subjects suffering from COVID-19 
who have been receiving iRAS, either ACEi, ARB, or direct renin inhibitor (DRi) as basic antihypertensive 
therapy. One hundred and twenty people with stage 1–2 hypertension have been screened, 108 subjects 
were enrolled in the BIRCOV study. COVID-19 was confirmed by a PCR test; the disease follow-up was 
divided into 2 periods: up to 12 weeks and up to 24 weeks. The primary outcome measure was as follows: 
blood pressure (BP) was known one week before COVID-19 onset and was measured during the disease 
on weeks 2, 4, 12, 24. The secondary outcome measures were clinical features. Subanalysis in patients with 
chronic kidney disease (CKD) was performed. Results. All patients were randomized into 3 groups who 
received: ACEi — 42 (39 %), ARB — 35 (32 %), or DRi — 31 (29 %). The BIRCOV trial documented the trend of 
BP lowering in the first two weeks of the COVID-19 disease with its gradual return to baseline values up to 
the 12th week. Twenty-three (21 %) patients have withdrawn medicine for up to 2 weeks due to severe hy-
potension. However, the BP values after COVID-19 in most subjects remained lower than the baseline ones 
for 4 weeks. The use of ACE inhibitors significantly increased the risk of withdrawal compared to DRi (RR 
1.648; 95% CI 0.772–3.519; NNT 7.0) and ARB (RR 13.023; 95% CI 1.815–93.426; NNT 2.9) due to COVID-19. The 
synchronous decline of estimated glomerular filtration rate (eGFR) and systolic BP was more pronounced 
in CKD patients. The greatest decrease in eGFR was noted in people who have been taking ACEi. The drop 
in eGFR ranged from 23 % in CKD stage 1 to 45 % in CKD stage 4. Two people required short-term dialysis. 
The analysis of secondary outcome points demonstrated that in 23 % of people without preceding albu-
minuria it developed in the A2 range. During 12 weeks of observation, 81 % of patients had spontaneous 
albuminuria reduction. Post-COVID-19 (above 12 weeks) albuminuria remained in 19 % of patients, 90 % of 
them had a history of CKD. Patients with preceding CKD had an increase in albuminuria in 78 % of cases, 
and its return to the baseline was observed only in 24 % of patients by the 12th week and in 49 % of individu-
als in 24 weeks. Conclusions. People with stage 1–2 hypertension who are receiving chronic iRAS and suffer 
from COVID-19 may develop hypotension with ACE inhibitors. COVID-19 leads to transient albuminuria and 
decreased glomerular filtration rate, which is especially dangerous for people with CKD.
Keywords: renin-angiotensin system inhibitors; angiotensin receptor blockers; angiotensin-converting 
enzyme inhibitors; direct renin inhibitor; COVID-19; BIRCOV trial
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Background
Current international guidelines suggest continuing 

the usage of antihypertensive drugs, in particular inhibi-

tors of the renin-angiotensin-aldosterone system, in hy-

pertensive people who become ill with COVID-19 [1] with 

no diffe rences between the five classes of antihypertensive 

agents [2].

It is well-known that the SARS-CoV-2 uses an angio-

tensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor and furin to 

enter the cell [3–5]. So if ACE2 levels are higher or lower in 

some hypertensive subjects, then the severity of disease and 

blood pressure (BP) level might be different [6]. It is natural 

to assume that SARS-CoV-2 can affect the state of the in-

hibitors of the renin-angiotensin system (iRAS).

Although most studies do not point out a negative ef-

fect of the virus on blood pressure levels, there is informa-

tion about the different effects of various RAS inhibitors. 

Mandeep R. et al. (2020) found some differences between 

angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and an-

giotensin receptor blockers (ARB) [7]. Probably, there also 

could be a difference for direct renin inhibitor (DRi) [8].

In this regard, in March 2020, we initiated a study which 

was aimed to pinpoint possible clinical and laboratory dif-

ferences in hypertensive people who received iRAS and suf-

fered from coronavirus infection.

Materials and methods
The BIRCOV trial (ARB, ACEI, DRi in COVID-19) 

is registered in ClinicalTrials.gov (NCT04364984, https://

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04364984). The study be-

gan on April 1, 2020; the primary completion was achieved 

on July 24, 2021, and final results were available on August 

1, 2021.

Study protocol. Patient-Oriented Evidence that Mat-

ters (POEM) [10] intervention was designed as an open 

prospective randomized two medical centers trial in sub-

jects suffering from COVID-19 who have been receiving 

iRAS, either ACEi, ARB, or DRi as basic antihypertensive 

therapy.

One hundred and twenty people with stage 1–2 hyper-

tension were screened.

Study population: patients with proved COVID-19 and 

preliminary stage 1–2 hypertension receiving iRAS at the 

onset of COVID-19 were being observed for 24 weeks.

Sampling method: non-probability sample. Minimum 

age:18 years; maximum age: 90 years.

Sex: all.

Inclusion criteria: hypertension, stage 1–2.

Exclusion criteria: hypertension, stage 3, heart failure 

(NYHA) 3–4.

COVID-19 was confirmed by a PCR test, the disease 

follow-up was divided into 2 periods: up to 12 weeks and up 

to 24 weeks.

Primary outcome measure: BP was known one week be-

fore COVID-19 and was measured during the disease course 

on weeks 2, 4, 12, 24. Secondary outcome measures: the 

number of patients with fever (above 37.2 °C) up to 3 weeks 

after COVID-19 onset; the number of patients with cough 

(time frame: 12 weeks); the number of patients with throat 

pain (time frame: 2 weeks); the number of patients with di-

arrhoea (time frame: 2 weeks), and the number of patients 

who needed hospital admission and intensive care unit (time 

frame: 24 weeks).

Informed consent form — optional under 42 CFR Part 11, 

all patients gave their verbal consent to submit personal data.

The BIRCOV trial included subanalysis of patients with 

chronic kidney disease (CKD) — kidney arm, with the pri-

mary endpoints: BP and estimated glomerular filtration rate 

(eGFR) measuring and the secondary endpoint — albumin-

uria grade (Fig. 1).

Hydration status was elevated by the method of Ivano-

va M.D. et al. [10]. Statistical evaluation of the research re-

sults was carried out in the package of medical statistics [11]. 

The risk of progression to kidney failure requiring dialysis 

or transplantation (using the Kidney Failure Risk Equation) 

[12] was calculated for all patients of kidney arm on weeks 2, 

4, 12, and 24 from COVID-19 onset.

Results
One hundred and twenty outpatient subjects were 

screened; 112 were enrolled; 108 (96 %) completed the 

study (4 died); 60 (56 %) males and 48 (44 %) females; mean 

age 55.0 ± 1.12 years old (18–87; coefficient of variation 

0.210514, coefficient of asymmetry –0.261873). Among hy-

pertensive patients, 35 (32 %) had stage 1 hypertension, 73 

(68 %) had stage 2. Eighty-three (77 %) subjects had CKD, 

ranging from 1 to 4 stages: CKD 1 — 23 (27 %), CKD 2 — 

46 (56 %), CKD 3 — 10 (12 %), CKD 4 — 4 (5 %).

All patients were randomized into 3 groups who re-

ceived: ACEi — 42 (39 %), ARB — 35 (32 %), or DRi — 31 

(29 %). Eighty-four (78 %) patients had combined iRAS 

with calcium channel blockers and diuretics, 17 (16 %) 

combined iRAS with B-blockers, 7 (6 %) received iRAS 

monotherapy.

Clinical features arm
Primary outcome measure: blood pressure

The reason for the prescription of iRAS and its combina-

tion with other antihypertensive agents was the presence of 

hypertension itself. At the beginning of the trial, 35 patients 

have had stage 1 hypertension, 77 — stage 2. Four patients 

(2 males, 2 females) died within the first 2 months from the 

COVID-19 onset. Among 108 hypertensive persons who 

finished the trial, 35 (32 %) previously had stage 1 hyperten-

sion, 73 (68 %) had stage 2 before getting prescribed drugs. 

Thus, a week before the development of COVID-19, the 

mean blood pressure was 137.0 ± 0.9 / 83.0 ± 0.6 mm Hg 

(coefficient of variation 0.067728, coefficient of asymme-

try 1.029771). The dynamics in blood pressure by control 

points are shown in Table 1. Table 1 presents the baseline BP 

values with a follow-up of 2, 4, 12, and 24 weeks in ACEi, 

ARB and DRi groups.

The BP changes did not have significant statistical dif-

ferences between the chosen medicine one week before 

enrolment. However, we had a clear documented trend of 

BP lowering in the first two weeks of the COVID-19 dis-

ease (Fig. 2) with its gradual return to baseline values up to 

the 12th week. Twenty-three (21 %) patients discontinued a 
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medicine for up to 2 weeks due to severe hypotension. The 

BP values after COVID-19 in most subjects, however, re-

mained lower than the baseline ones for 4 weeks.

The analysis of individual values demonstrated that 16 

(38 %) patients with hypertension taking ACEi had to di-

scontinue the medicine or lower the dosage in the first 10–

14 days of the COVID-19 disease due to pronounced hypo-

tension development. In the group of patients taking DRi, 7 

(23 %) individuals had a mildly softer decline in BP. Patients 

in ARB group had little to no decline in BP. This decline had 

no relation to dehydration or fever.

The data obtained indicated that the use of ACE inhibi-

tors significantly increases the risk of withdrawal compared 

to DRi (RR 1.648; 95% CI 0.772–3.519; NNT 7.0) and 

ARB (RR 13.023; 95% CI 1.815–93.426; NNT 2.9) due to 

COVID-19.

No less interesting was the restoration of normotensive-

ness after the onset of coronavirus infection. It turned out 

that in the group of those taking DRi, after 4 weeks, there 

were practically no significant differences from the baseline 

BP values, and after 12 weeks, the consequences of hypoten-

sion were eliminated. On the contrary, in people who took 

ACE inhibitors, lower blood pres-

sure values were still maintained in 

the post-COVID period.

The Table 2 shows the secon-
dary outcomes measure:

— the number of patients with 

fever (above 37.2 °C) up to 3 weeks,

— the number of patients with 

cough (time frame: 12 weeks),

— the number of patients with 

throat pain (time frame: 2 weeks),

— the number of patients with 

diarrhoea (time frame: 2 weeks),

— the number of patients who 

needed hospitalization and in-

tensive care unit (time frame: 24 

weeks).

The data in Table 2 characte-

rizes the course of COVID-19 in Figure 1. The BIRCOV trial

Infographics

Notes: ARB — angiotensin receptor blockers; ACEi — angiotensin-converting enzyme inhibitors; DRi — direct 
renin inhibitor; eGFR — estimated glomerular filtration rate.
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the BIRKOV study. The analysis of clinical symptoms did 

not reveal any dependence on the type of antihypertensive 

therapy with iRAS. The mortality rate was 3.7 %. Two of 

the patients received ACEi and two received ARB. The ab-

solute risk for ARB compared to DRi was 0.057, for ACEi 

versus DRi — 0.048. Thus, the absolute risk of death in 

people with COVID-19 receiving ARB was higher than in 

people taking ACE inhibitors, despite the presence of more 

severe hypotension in the first 4 weeks from COVID-19 

onset.

Kidney arm
Table 3 represents the baseline eGFR values with a fol-

low-up of weeks 2, 4, 12, and 24 in ACEi, ARB, and DRi 

groups.

The synchronous decline of eGFR and systolic BP was 

more pronounced in CKD patients. The greatest decrease in 

eGFR was noted in people who took ACEi, weeks 0–24: the 

correlation coefficient (r) is 0.815; the relationship between 

the studied features is direct; the tightness (strength) of the 

relationship according to the Chaddock scale is high, the 

number of degrees of freedom (f) is 3; the Student’s t-test is 

2.432; although the dependence of the features was statisti-

cally insignificant (p = 0.135563).

The individual analysis demonstrated that eGFR de-

cline correlated directly with the advancement of CKD. The 

drop in eGFR ranged from 23 % in CKD 1 to 45 % in CKD 

stage 4. Two people required short-term dialysis.

Th   e analysis of the secondary outcome points demon-

strated that 23 % of people without preceding albuminuria 

had developed the A2 range. During 12 weeks of observa-

tion, 81 % of patients had spontaneous albuminuria reduc-

tion. Th e post-COVID-19 (above 12 weeks) albuminuria 

remained in 19 % of patients, 90 % of them had CKD.

Table 1. The baseline BP values in dynamics by the weeks and groups of antihypertensive treatment

Drug/Week –1 0 2 4 12 24
P value 

–1–0
P value 

0–2

ACEi, n = 42
138.0 ± 1.1 / 
83.0 ± 1.2

126.0 ± 1.2 / 
77.0 ± 0.7

104.0 ± 0.9 / 
68.0 ± 0.6

114.0 ± 1.1 / 
72.0 ± 0.7

128.0 ± 1.2 / 
77.0 ± 1.0

137.0 ± 1.2 / 
81.0 ± 1.2

Р  0.01 Р  0.01

ARB, n = 35
136.0 ± 1.1 / 
82.0 ± 1.2

132.0 ± 1.0 / 
78.0 ± 0.7

131.0 ± 1.0 / 
77.0 ± 0.6

133.0 ± 1.0 / 
78.0 ± 0.6

135.0 ± 1.1 / 
79.0 ± 0.9

137.0 ± 1.2 / 
82.0 ± 1.2

Р = 0.02 Р  0.01

DRi, n = 31
134.0 ± 1.4 / 
82.0 ± 1.2

127.0 ± 1.2 / 
79.0 ± 0.6

115.0 ± 0.9 / 
70.0 ± 0.6

121.0 ± 0.9 / 
74.0 ± 0.6

125.0 ± 1.0 / 
79.0 ± 0.8

129.0 ± 1.2 / 
80.0 ± 1.2

Р  0.01 Р  0.01

Figure 2. Systolic and diastolic blood pressure values 
2 weeks after the onset of COVID-19

Table 2. Data on the secondary outcome measure, N (%)

Patients
Time

Relative risk
onset 2 weeks 3 weeks 4 weeks 12 weeks 24 weeks

with fever 
(above 37.2 °C)

101 (90) – 12 (11) – 0 0

Onset — 3 weeks: 
RR 8.417; 95% CI 
4.926–14.382; NNT 
1.213

with cough 87 (78) 78 (70) – – 3 (3) 0 –

with throat pain 56 (50) 1 (1) – – 0 0 –

with diarrhoea 8 (7) 0 – – – 0 –

who needed 
hospitalization and 
intensive care unit

4 (3.5) 18 (16) 4 (4) 1 (1) 0 0

Onset — 2 weeks:
RR 0.222; 95% CI 
0.078–0.635; NNT 
7.714

who died – – 3 (2.6) 1 (1) 0 0

3 to 4 weeks:
RR 3.00; 95% CI 
0.317–28.390; NNT 
54.00
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Se venty-eight percent of patients with preceding CKD 

had an increase in albuminuria and its return to the baseline 

values was observed only in 24 % of patients by the 12th week 

and in 49 % in 24 weeks.

An albumin/creatinine ratio was available in 24 patients 

with CKD. A two- and five-year prognosis of the risk of 

developing end-stage renal failure was calculated for them 

(Tables 4, 5).

The post-COVID-19 syndrome was presented by the de-

velopment of albuminuria in patients that were previously 

clear of it, and worsening albuminuria in patients that had 

already had it.

Discussion
ACE inhibitors form their effect through the ACE1 

receptors, while the SARS-CoV-2 uses the ACE2 recep-

tors [13]. Sequential metabolism of angiotensin 1–9, then 

angiotensin 1–7 goes two ways: 1) acting as an agonist 

through the Mas-1 receptors leading to vasodilation, 2) ac-

ting as an antagonist of the angiotensin AT1 receptor, en-

hancing vasodilation [14].

Thus, the SARS-CoV-2 seems similar in its mechanism 

of action to ARB that explains hypotension in the acute pe-

riod of coronavirus infection. A double block of ACE in-

hibitors and ARB (the SARS-CoV-2) is accompanied by the 

largest blood pressure decrease, a double block of DRi and 

ARB (the SARS-CoV-2) is characterized by a smaller de-

crease in pressure, and a double block of ARB +   ARB (the 

SARS-CoV-2) has practically no effect on blood pressure. 

This is associated with a trend that increases the risk of death 

in people with  COVID-19 who are taking ARB as an antihy-

pertensive agent [15].

Jordana B. Cohen et al. (2021) presented three possible 

mechanisms of the effect of RAS inhibitors, one of which, 

in our opinion, was shown in the results of the BIRKOV 

study [15]. At the same time, a small triple-blind study has 

shown no reduction in blood pressure. Perhaps, staying in in-

tensive care units and hospitals does not allow us to depict the 

features that were established by us on an outpatient basis [16].

The second most important result of the BIRCOV study 

was a transient decrease in renal function by eGFR for 

healthy people and quite pronounced for people with CKD, 

accompanied by an increase in albuminuria. These data are 

in good agreement with the known ones, claiming higher 

morbidity and mortality in patients with CKD [17, 18].

The BIRKOV study supplements the available data on 

the absence of a negative effect of RAS inhibitors on the 

COVID-19 course [20]. Further studies are required for 

profound discovery of the characteristics of the course of 

COVID-19 infection in people with concomitant diseases, 

including hypertension and CKD [19].

Conclusions
COVID-19 has been shown to induce hypotension in 

outpatients if they receive an ACE inhibitor for hyperten-

sion. The working hypothesis indicates DRi as the safest 

antihypertensive treatment drug in 24-weeks follow-up ob-

servation with the least volatility of BP and mortality.

The nature of BP reduction in people with stage 1–2 

hypertension, taking iRAS allows comparing the effect of 

SARS-CoV-2 with the action similar to ARB, i.e. in people 

taking ACE inhibitors, the effect of BP reduction was com-

parable to the double block of iRAS: ACE inhibitors + ARB.

The synchronous decline of eGFR and systolic BP was 

more pronounced in CKD patients. The greatest decrease in 

eGFR was noted in people who took ACEi and in CKD 4. 

Not all patients with CKD had a return to baseline albumi-

nuria and renal function after COVID-19.

Table 3. The changes in eGFR (ml/min/1.73 m2) in patients by the weeks and groups 
of antihypertensive treatment

Drug
Week

P value 0–2 P value 0–4
0 2 4 12 24

ACEi, n = 42 69.0 ± 1.7 52.0 ± 1.1 51.0 ± 0.9 58.0 ± 2.0 68.0 ± 1.9 Р  0.01 Р  0.01

ARB, n = 35 72.0 ± 1.7 70.0 ± 1.8 73.0 ± 1.5 70.0 ± 1.6 71.0 ± 1.8
Not reliable

DRi, n = 31 71.0 ± 1.8 70.0 ± 1.6 69.0 ± 1.5 72.0 ± 1.7 70.0 ± 1.7

Table 4. Risk of progression to kidney failure requiring dialysis or transplantation 
(using the Kidney Failure Risk Equation) in men (n = 14), %

Control check/risks 2 weeks 12 weeks 24 weeks

Over 2 years 0.1 0.1 0

Over 5 years 0.4 0.3 0.1

Table 5. Risk of progression to kidney failure requiring dialysis or transplantation 
(using the Kidney Failure Risk Equation) in women (n = 10), %

Control check/risks 2 weeks 12 weeks 24 weeks

Over 2 years 0.1 0.1 0

Over 5 years 0.3 0.2 0
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Ï³äñóìêîâ³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ BIRCOV (ÁÐÀ, ²ÀÏÔ, Ï²Ð ïðè COVID-19)

Резюме. Актуальність. У літературі дискутується питання 

про можливий вплив інгібіторів ренін-ангіотензин-альдос-

теронової системи (іРААС) на стан людей з гіпертензією, 

які захворіли на COVID-19. Основою для такої дискусії є 

використання коронавірусом рецептора ангіотензинпере-

творюючого фермента 2 (АПФ) для проникнення в клітину. 

Три можливі механізми взаємодії іРААС з коронавірусом мо-

жуть бути реалізовані в клінічній практиці: погіршення пере-

бігу інфекції, нейтральний або той, що допомагає організму 

чинити опір COVID-19. З огляду на різні механізми знижен-

ня тиску інгібіторами РААС можна очікувати й відмінностей 

в стані людей з COVID-19, які отримують названі препарати. 

Метою дослідження було вивчення клінічних особливостей 

і лабораторних показників у пацієнтів із гіпертензією  1–2-го 

ступеня, які отримували іРААС і захворіли на COVID-19. 

Матеріали та методи. Дослідження POEM (Докази, орі-

єнтовані на пацієнта, що мають значення) проводилося як 

відкрите перспективне рандомізоване в двох медичних цен-

трах у пацієнтів, які захворіли на COVID-19, що попередньо 

отримували іАПФ, або блокатори рецепторів ангіотензину 

(БРА), або прямі інгібітори реніну (ПІР) як основну антигі-

пертензивну терапію. Було обстежено 120 людей з гіперто-
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нічною хворобою 1–2-ї стадії, 108 увійшли до дослідження 

BIRCOV. COVID-19 був підтверджений тестом ПЛР, спосте-

реження за хворобою поділили на 2 періоди: до 12 тижнів і до 

24 тижнів. Первинна кінцева точка: артеріальний тиск (АТ), 

який був відомий за тиждень до розвитку COVID-19 і конт-

ролювався під час початку захворювання, на 2, 4, 12, 24-й 

тижні після дебюту коронавірусної інфекції. Вторинні кін-

цеві точки — клінічні ознаки COVID-19. Окремо проведенй 

субаналіз у пацієнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН). 

Результати. Усі пацієнти були рандомізовані в 3 групи й 

отримували: ІАПФ — 42 (39 %), БРА — 35 (32 %) або ПІР — 

31 (29 %). Дослідження BIRCOV задокументувало тенденцію 

зниження АТ протягом перших двох тижнів захворювання 

на COVID-19 з поступовим поверненням до вихідних зна-

чень до 12-го тижня. 23 (21 %) пацієнти відмінили ліки на 

термін до 2 тижнів через тяжку гіпотензію. Однак показники 

АТ після COVID-19 у більшості учасників залишалися ниж-

чими за вихідні протягом 4 тижнів. Застосування інгібіторів 

АПФ значно збільшувало ризик відміни порівняно з ПІР 

(RR 1,648; 95% ДІ 0,772–3,519; NNT 7,0) та БРА (RR 13,023; 

95% ДI 1,815–93,426; NNT 2,9) при COVID-19. Синхронне 

зниження розрахункової швидкості клубочкової фільтрації 

(рШКФ) та систолічного АТ було більш вираженим у паці-

єнтів із ХХН. Найбільше зниження рШКФ було відзначене 

в людей, які приймали іАПФ. Зниження рШКФ коливалося 

від 23 % при ХХН стадії 1 до 45 % на 4-й стадії ХХН. Двом 

людям був потрібен короткочасний діаліз. Аналіз вторинних 

результатів показав, що в 23 % людей без попередньої альбу-

мінурії дана патологія сформувалася в діапазоні А2. Протя-

гом 12 тижнів спостереження у 81 % пацієнтів спостерігалася 

спонтанна ліквідація альбумінурії. Після COVID-19 (спосте-

реження понад 12 тижнів) альбумінурія зберігалася в 19 % 

пацієнтів, 90 % з них мали ХХН. У пацієнтів із попередньо 

визначеною ХХН спостерігалося збільшення альбумінурії в 

78 % випадків, і її повернення до вихідного рівня спостері-

галося лише в 24 % пацієнтів до 12-го тижня та в 49 % через 

24 тижні. Висновки. У людей із гіпертензією 1–2-го ступеня, 

що постійно отримують інгібітори РААС, при захворюванні 

на COVID-19 може розвинутись гіпотензія в разі прийому 

іАПФ. COVID-19 призводить до транзиторного виникнення 

альбумінурії та зниження швидкості клубочкової фільтрації, 

що особливо небезпечно для людей із ХХН.

Ключові слова: інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеро-

нової системи; інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-

мента; блокатори рецепторів ангіотензину; прямі інгібітори 

реніну; COVID-19; дослідження BIRCOV

Èâàíîâ Ä.Ä.1, Èâàíîâà Ì.Ä.1, Êðåñòàíåëëî Ò.2

1Íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû èìåíè Ï.Ë. Øóïèêà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà
2ã. Ìèëàí, Èòàëèÿ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ BIRCOV (ÁÐÀ, ÈÀÏÔ, ÏÈÐ ïðè COVID-19)

Резюме. Актуальность. В литературе дискутируется вопрос 

о возможном влиянии ингибиторов ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы (иРААС) на состояние людей с гипер-

тензией, которые заболели COVID-19. Основой для такой 

дискуссии является использование коронавирусом рецептора 

ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ) для проник-

новения в клетку. Три возможных механизма взаимодействия 

иРААС с коронавирусом могут быть реализованы в клиниче-

ской практике: усугубляющий течение инфекции, нейтраль-

ный или помогающий организму. Учитывая различный меха-

низм снижения давления ингибиторами РААС, можно ожи-

дать и различия в состоянии людей с COVID-19, получающих 

названные препараты. Целью исследования явилось изучение 

клинических особенностей и лабораторных показателей у па-

циентов с гипертензией 1–2-й степени, получавших  иРААС и 

заболевших COVID-19. Материалы и методы. Исследование 

POEM (Доказательства, ориентированные на пациента и име-

ющие значение) проводилось как открытое проспективное 

рандомизированное исследование в двух медицинских цен-

трах с участием людей, которые заболели COVID-19 и полу-

чали иАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) или 

прямые ингибиторы ренина (ПИР) в качестве базовой антиги-

пертензивной терапии. Отобрано 120 человек с гипертензией 

1–2-й стадии, 108 из них участвовали в исследовании BIRCOV. 

COVID-19 был подтвержден с помощью ПЦР-теста, наблюде-

ние за заболеванием разделено на 2 периода: до 12 недель и до 

24 недель. Первичная конечная точка: артериальное давление 

(АД), которое было известно за неделю до COVID-19 и затем 

мониторировалось во время начала заболевания, на 2, 4, 12, 

24-й неделе от его дебюта. Вторичными конечными точками 

были клинические характеристики. Отдельно был проведен 

субанализ пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). 
Результаты. Все пациенты были рандомизированы в 3 груп-

пы, которые соответственно получали: ИАПФ — 42 (39 %), 

БРА — 35 (32 %) или ПИР — 31 (29 %). Исследование BIRCOV 

зафиксировало тенденцию к снижению АД в первые две не-

дели заболевания COVID-19 с его постепенным возвращением 

к исходным значениям вплоть до 12-й недели. У 23 (21 %) па-

циентов был отменен прием лекарств на срок до 2 недель из-за 

тяжелой гипотензии. Однако значения АД после COVID-19 у 

большинства испытуемых оставались ниже исходного уровня 

в течение 4 недель. Использование ингибиторов АПФ зна-

чительно увеличивало риск синдрома отмены по сравнению 

с ПИР (ОР 1,648; 95% ДИ 0,772–3,519; NNT 7,0) и БРА (ОР 

13,023; 95% ДИ 1,815–93,426; NNT 2,9) из-за COVID-19. Син-

хронное снижение расчетной скорости клубочковой фильтра-

ции (рСКФ) и систолического АД было более выражено у па-

циентов с ХБП. Наибольшее снижение рСКФ было отмечено 

у людей, принимавших иАПФ. Снижение рСКФ варьировало 

от 23 % при ХБП 1-й стадии до 45 % при ХБП 4-й стадии. Два 

человека нуждались в кратковременном диализе. Анализ вто-

ричной конечной точки показал, что у 23 % людей без пред-

шествующей альбуминурии она появилась в диапазоне А2. В 

течение 12 недель наблюдения у 81 % пациентов наблюдалась 

спонтанная ликвидация альбуминурии. После COVID-19 (сро-

ки наблюдения свыше 12 недель) альбуминурия сохранялась у 

19 % пациентов, 90 % из них имели ХБП. У пациентов с пред-

шествующей ХБП наблюдалось увеличение альбуминурии в 

78 % случаев, а ее возврат к исходному уровню отмечен только 

у 24 % пациентов к 12-й неделе и 49 % через 24 недели. Выво-
ды. У людей с гипертензией 1–2-й степени, постоянно полу-

чающих ингибиторы РААС при заболевании COVID-19, может 

развиваться гипотензия при приеме иАПФ. COVID-19 приво-

дит к транзиторному возникновению альбуминурии и сниже-

нию скорости клубочковой фильтрации, что особенно опасно 

для людей с ХБП.

Ключевые слова: ингибиторы ренин-ангиотензин-альдосте-

роновой системы; ингибитор ангиотензинпревращающего 

фермента; блокаторы рецепторов ангиотензина; прямые ин-

гибиторы ренина; COVID-19; исследование BIRCOV
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Науковці Mazen S. Bader (медичний факультет Ме-

моріального університету Ньюфаундленда, Канада), 

Mark Loeb (Університет Макмастера, Канада), Daniela 

Leto та Annie A. Brooks дослідили проблему антибіоти-

корезистентності в пацієнтів з інфекційними захворю-

ваннями в урологічній практиці. Інфекції сечовивідних 

шляхів (ІСШ) — одне з найбільш поширених бактері-

альних захворювань, з яким стикаються клініцисти, 

збудниками якого є переважно грамнегативні бактерії, 

зокрема Enterobacteriales [1]. Відповідно до локалізації 

запального процесу ІСШ класифікуються таким чи-

ном:

— ураження верхніх сечовивідних шляхів (пієло-

нефрит);

— ураження нижніх сечовивідних шляхів (уретрит, 

цистит, простатит) [2, 3].

Додатково ІСШ класифікуються на ускладнені й 

неускладнені інфекції, що зумовлено наявністю пев-

них факторів ризику [2, 3].

Лікування ІСШ є проблематичним, оскільки відмі-

чається зростання поширеності антибіотикорезистент-

ності грамнегативних мікроорганізмів, що призводить 

до обмеження терапевтичних заходів, пов’язаних з 

пероральним застосуванням лікарських засобів. Стій-

кість мікроорганізмів характеризується такими озна-

ками:

— продукція AmpC-β-лактамази, що спричиняє 

стійкість ентеробактерій до цефалоспоринів;

— продукція ентеробактеріями β-лактамаз роз-

ширеного спектра дії (extended-spectrum β-lactamases, 

ESBL-E);

— стійкість Enterobacteriales до карбапенемів 

(сarbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE);
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— мультирезистентність (multi-drug resistant, MDR);

— Pseudomonas aeruginosa [4].

Вибір стратегії лікування ІСШ потребує системного 

підходу для підтвердження наявності запального про-

цесу, його типу (локалізація, наявність ускладнень); 

оцінки факторів ризику ураження стійкими до анти-

бактеріальних засобів мікроорганізмами; вибору опти-

мальних доз препарату, шляху введення й тривалості 

емпіричного антибактеріального режиму на основі ан-

тибіограми [2, 5].

Íåóñêëàäíåíèé öèñòèò
Неускладнені інфекційні захворювання нижніх 

сечовивідних шляхів зазвичай обмежуються гострим 

циститом у здорових невагітних жінок репродуктивно-

го віку без ознак структурних урологічних аномалій [2]. 

Значну частину всіх призначених антибактеріальних 

препаратів використовують для лікування неускладне-

них ІСШ. З огляду на цей факт урологічним пацієнтам 

необхідно відповідально й свідомо призначати анти-

бактеріальну терапію, оскільки зростання резистент-

ності патогенів відмічається саме в цій групі [2, 5, 6]. 

Посів сечі й проведення тестування для визначен-

ня чутливості до антибіотика для пацієнтів з неусклад-

неним гострим циститом не схвалюються клінічними 

рекомендаціями через відсутність впливу на тактику 

лікування [5, 6]. Гострий неускладнений цистит най-

частіше зумовлений Enterobacteriales, Enterococcus і 

Staphylococcus saprophyticus. Серед Enterobacteriales spp. 

у 80 % випадків збудниками є: 

— Escherichia coli;

— Klebsiella spp.;

— Proteus spp. [7, 8].
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Перелік емпіричних антибіотиків першої лінії для 

лікування гострого бактеріального циститу в інших ви-

падках у здорових невагітних жінок репродуктивного 

віку, рекомендований Американським товариством ін-

фекційних хвороб (IDSA), включає:

— 5-денний курс препаратів нітрофуранового ряду, 

наприклад ніфурателю;

— 3-денний курс триметоприму/сульфаметоксазо-

лу за умови, що поширеність резистентності E.coli до 

триметоприму/сульфаметоксазолу становить < 20 %;

— разовий прийом фосфоміцину трометамолу в 

дозі 3 г. 

Препаратами другої лінії є фторхінолони й перо-

ральні β-лактамні антибіотики (амоксицилін/клавула-

нат, цефалексин) [2].

Препарати нітрофуранового ряду фосфоміцин і 

півмецилінам є найбільш активними протимікробни-

ми препаратами in vitro щодо E.coli, включно з впливом 

на ESBL-Е та утворення AmpC-β-лактамази, що про-

дукується цим мікроорганізмом, в амбулаторних паці-

єнтів з гострим циститом. Крім того, рівень стійкості 

до цих антибіотиків не підвищується протягом трива-

лого часу [7, 9, 10].

Фосфоміцин трометамін — розчинна сіль фосфомі-

цину — використовується для пероральної монотерапії 

в жінок при неускладнених ІСШ, спричинених E.coli 

та Enterococcus faecalis [2], і не рекомендований для 

лікування ІСШ, викликаних Klebsiella spp. Хоча цей 

препарат є активним проти інших резистентних грам-

негативних організмів, дані, що підтверджують його 

ефективність у лікуванні мультирезистентних уропато-

генів або ускладнених ІСШ, обмежені. Крім того, існує 

ймовірність підвищення резистентності до фосфомі-

цину за умови широкого його використання [13–19].

Інтерпретація чутливості до фосфоміцину є варіа-

бельною в різних регіонах: різняться пороги чутливос-

ті, показані лабораторними дослідженнями, і методи 

тестування для визначення рівня сприйнятливості. 

Тест на чутливість до фосфоміцину є низькочутливим 

щодо виявлення резистентних колоній і залежить від 

показників стійкості до K.pneumoniae [20]. У досліджен-

нях R.X. Wijma et al. (2018) було виявлено значну між-

особистісну фармакокінетичну мінливість у порції сечі 

після прийому фосфоміцину трометамолу в дозі 3 г у 40 

здорових жінок з нормальною функцією нирок [21].

У відкритому рандомізованому дослідженні 513 жі-

нок з неускладненою ІСШ встановлено, що препарати 

нітрофуранового ряду є кращими лікарськими засоба-

ми порівняно з фосфоміцином (монотерапія в дозі 3 г) 

як клінічно, так і мікробіологічно, навіть при лікуванні 

ІСШ, спричиненої E.coli [22]. Отже, за умови відсут-

ності додаткових даних препарати нітрофуранового 

ряду слід використовувати як лікарські засоби першої 

лінії при лікуванні гострого циститу, крім випадків 

резистентності, алергії або порушення функції нирок 

(кліренс креатиніну < 30 мл/хв). У разі відсутності 

ефективності терапії препаратами нітрофуранового 

ряду фосфоміцин слід використовувати як альтерна-

тивний антибіотик. 

Триметоприм/сульфаметоксазол не рекомендовано 

застосовувати як варіант емпіричного лікування не-

ускладненого циститу в кількох регіонах, оскільки від-

значається високий показник стійкості до нього E.coli, 

що перевищує 20 %, особливо у великих містах. Проте 

регіональну різницю в стійкості до антибіотиків слід 

розглядати як умовну [7, 9, 10, 23]. Застосування цьо-

го препарату в пацієнтів похилого віку слід обмежити, 

враховуючи ризик розвитку гострої ниркової недостат-

ності й гіперкаліємії [24].

Фторхінолони не рекомендовані для лікування не-

ускладненого циститу через підвищення рівня стійкос-

ті мікроорганізмів, особливо E.coli [25]. Разом з тим їх 

можна використовувати в таких випадках:

— для емпіричного лікування (або якщо терапія 

спрямована на виявлений збудник) неускладненого 

циститу з резистентністю до препарату або при алер-

гічних реакціях на антибіотики першої лінії (препарати 

нітрофуранового ряду й фосфоміцин);

— при порушенні функції нирок (кліренс креатині-

ну < 30 мл/хв);

— якщо ІСШ викликані іншими Enterobacteriales, 

крім E.coli (Enterobacter spр., Klebsiella pneumoniae, 

Proteus mirabilis, Providencia spр., Serratia marcescens), 

P.aeruginosa і Stenotrophomonas maltophila [8].

Пероральні цефалоспорини є четвертою за актив-

ністю групою протимікробних засобів щодо E.сoli після 

препаратів нітрофуранового ряду, фосфоміцину й пев-

мецилінаму. Здебільшого пероральні цефалоспорини 

використовуються: 

— для емпіричного лікування (або якщо терапія 

спрямована на виявлений збудник) неускладненого 

циститу з резистентністю до препарату або при алер-

гічних реакціях на антибіотики першої лінії (препарати 

нітрофуранового ряду й фосфоміцин);

— при порушенні функції нирок (кліренс креатині-

ну < 30 мл/хв);

— якщо ІСШ викликані іншими Enterobacteriales, 

крім E.сoli (K.pneumoniae, Р.mirabilis) [8].

Óñêëàäíåí³ ²ÑØ ³ ãîñòðèé ï³ºëîíåôðèò
Ускладнені ІСШ пов’язані з основним захворюван-

ням, що підвищує ризик повторного інфікування або 

змушує відмовитись від лікування внаслідок функ-

ціональних або анатомічних аномалій сечовивідних 

шляхів [5, 6]. Лікування ускладнених ІСШ і гострого 

пієлонефриту часто вимагає внутрішньовенного вве-

дення емпіричного антибіотика широкого спектра дії 

[6]. Проте в разі задовільної терапевтичної відповіді на 

початкове лікування й за умови наявності результату 

тестування на чутливість до антимікробних препаратів 

рекомендовано продовження терапії пероральним ан-

тибіотиком, до якого колонії мікроорганізмів є нестій-

кими навіть у пацієнтів з бактеріємією [38].

Застосування цефалоспоринів (препарати цефало-

споринового ряду) є першим рекомендованим емпірич-

ним методом лікування гострого пієлонефриту за умови 

відсутності факторів ризику розвитку резистентності, 

таких як ESBL-E, P.aeruginosa або Enterococci [2, 5, 39].
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Фактори ризику розвитку ІСШ, резистентних до 

цефалоспоринів широкого спектра: 

— старший вік;

— проживання в будинках для людей похилого віку 

(хоспісах);

— попередньо проведена антимікробна терапія;

— лікування триметопримом/сульфаметоксазолом 

протягом 6 міс.;

— госпіталізація;

— злоякісні пухлини;

— цукровий діабет;

— періодичні ІСШ [17, 40].

Хоча рівень стійкості E.coli до пероральних цефа-

лоспоринів у деяких регіонах становить < 10 %, їх не 

слід застосовувати для емпіричного лікування не-

ускладненого гострого пієлонефриту через відсутність 

клінічних доказів [7, 8]. Утім, пероральні цефалоспо-

рини використовуються для продовження лікування 

неускладненого гострого пієлонефриту після паренте-

ральної терапії, якщо колонії мікроорганізмів є сприй-

нятливими або рівень спротиву низький [41–43].

Фторхінолони не рекомендовані для емпіричного 

лікування гострого пієлонефриту, оскільки рівень стій-

кості до фторхінолонів E.coli перевищує 10 % у кількох 

регіонах [7–9, 23, 65]. Крім того, їх не застосовують для 

емпіричного лікування ускладненої ІСШ або гострого 

пієлонефриту в пацієнтів з факторами ризику розвитку 

резистентності ESBL-Е через високі показники стій-

кості [7, 35]. Фторхінолони можна використовувати як 

знижувальну терапію після парентерального лікуван-

ня, якщо колонії збудника є сприйнятливими [38, 66].

Фінафлоксацин — це внутрішньовенний і перораль-

ний препарат фторхінолонового ряду, що екскретується 

із сечею і має вищу ефективність у середовищі з кислим 

рН на відміну від ципрофлоксацину й лево флоксацину. 

Він є ефективним проти стійких до фторхінолонів Е.coli 

та ESBL-E [67, 68]. Карбапенеми вважаються анти-

мікробними засобами вибору для лікування усклад-

неної ІСШ і гострого пієлонефриту, особливо тяжких 

інфекцій, спричинених ESBL-E. Ертапенем є препа-

ратом першої лінії серед карбапенемів для лікування 

ускладненої ІСШ і гострого пієлонефриту, викликаного 

ESBL-E, завдяки своїй ефективності, зручності для ам-

булаторного лікування й вужчому спектру дії порівняно 

з іншими карбапенемами [70, 71].

Протимікробні засоби нової генерації. Нещодав-

но з’явилися нові протимікробні засоби (цефтолозан/

тазобактам, цефтазидим/авібактам, меропенем/вабор-

бактам, плазоміцин), що затверджені для лікування 

ускладненої ІСШ і гострого пієлонефриту, спричинено-

го MDR-мікроорганізмами. Украй важливим рішенням 

є використання цих протимікробних засобів лише як 

крайнього засобу лікування ІСШ, спричинених MDR-

організмами, що стійкі до антимікробних препаратів 

старої генерації, оскільки існує потреба в захисті цих 

антибіотиків від розвитку стійкості. Також наполегливо 

рекомендовано обачно використовувати протимікробні 

засоби старої генерації під час лікування ІСШ відповід-

но до сприйнятливості, клінічних параметрів і факторів 

ризику розвитку стійкості до антибіотиків у пацієнтів. 

Карбапенеми залишаються препаратами вибору з до-

веденою ефективністю у хворих з ускладненою ІСШ і го-

стрим пієлонефритом, особливо викликаними ESBL-E 

[70, 82]. Піперацилін/тазобактам використовують при лі-

куванні ІСШ легкого й середнього ступенів тяжкості, що 

спричинені сприйнятливою ESBL-E, або якщо мінімаль-

на інгібуюча концентрація є низькою, натомість цефепім 

не слід використовувати в цьому випадку [80]. Хоча цеф-

толозан/тазобактам і цефтазидим/авібактам можуть засто-

совуватися для лікування інфекцій ESBL, вони мають бути 

зарезервовані для лікування ускладненої ІСШ і гостро-

го пієлонефриту через мультирезистентність P.aeruginosa 

(обидва) і CRE (лише цефтазидим/авібактам) [44, 56]. 

Меропенем/ваборбактам використовують переважно для 

лікування ускладненої ІСШ і гострого пієлонефриту, що 

спричинені карбапенемазапродукуючою K.pneumoniae, 

з урахуванням ефективності й наявності потенційного 

бар’єра, що запобігає розвитку стійкості [89, 90, 92]. 

З огляду на небезпеку розвитку стійкості мікроорга-

нізмів при лікуванні ІСШ наполегливо рекомендується 

консультація інфекціоніста, мікробіолога або команди 

фахівців з управління антимікробними препаратами.

Публікується скорочено. 
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Abstract. The formation of antibiotic multiresistant strains is a 

global problem since it results in a decrease in antibiotic therapy 

effectiveness. The article deals with the modern approaches to 

the treatment of urinary tract infections concerning the preven-

tion of the formation of microorganisms’ resistance to medica-

tions.

Keywords: non-complicated cystitis; acute pyelonephritis; antibi-

otic resistance; Gram negative microorganisms

ßðåì÷óê Â.
Ëå÷åíèå èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé â ýïîõó àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè 

è íîâûå àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà
Резюме. Появление устойчивых к антибактериальным пре-

паратам мультирезистентных штаммов является глобальной 

проблемой, так как приводит к снижению эффективности 

антибиотикотерапии. В статье освещены новейшие подхо-

ды к лечению инфекций мочевыводящих путей с позиций 

предотвращения развития устойчивости микроорганизмов к 

лекарственным средствам.

Ключевые слова: неосложненный цистит; острый пиело-

нефрит; антибиотикорезистентность; грамотрицательные 

микроорганизмы
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Нерідко випадковою знахідкою при проведенні 

ультразвукового дослідження (УЗД) нирок є виявлен-

ня кісти нирки. Прийнято вважати, що якщо кількість 

кіст понад 3 у кожний нирці, то йдеться про можливий 

початок полікістозу нирок, і такому пацієнту показа-

ні консультація нефролога й проведення генетичного 

дослідження. Якщо кісти виявляються поодинокими, 

їх кваліфікують за Bosniak за категорією і ступенем їх 

можливої малігнізації [1]. За категорією I ризик маліг-

нізації складних кіст нирок дорівнює менш ніж 2 %. 

При категорії II ризик малігнізації кіст нирок дорівнює 

18 %. Кісти > III категорії за Bosniak розглядають як 

варіант нирково-клітинного раку. Більшість кіст нирок 

при категорії IV класифікації Bosniak мають ризик ви-

никнення злоякісної пухлини понад 90 %.

Найчастіше зустрічаються кісти І категорії — не-

ускладнені, прості доброякісні кісти нирок, які чітко 

візуалізуються ультразвуком, комп’ютерною і магнітно-

резонансною томографією (МРТ). II категорія — добро-

якісні, мінімально ускладнені кісти, відрізняються від 

кіст першої категорії появою перегородок, відкладен-

ням кальцію в стінках або перегородках. Дана категорія 

кіст практично ніколи не малігнізується й потребує ди-

намічного спостереження. Розміри різні, проте частіше 

менше за 3 см. IIF категорія — доброякісні кісти, які міс-

тять більшу кількість тонких перегородок, стінки і пере-

городки можуть бути потовщені й містити відкладення 

кальцію у вигляді вузликів. Практично ніколи не нако-

пичують контраст, тому що вони не містять тканинного 

компонента. Розміри цих кіст можуть бути понад 3 см. 

Потребують динамічного спостереження. Як правило, 

не вимагають оперативного лікування [1].
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²âàíîâ Ä.Ä.
Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Êîíòðîëü ðîçì³ðó ïðîñòèõ ê³ñò íèðîê 
êîìá³íàö³ºþ çàñîá³â ðîñëèííîãî 

ïîõîäæåííÿ

Ðåçþìå. Ó ñòàòò³ ðîçãëÿäàºòüñÿ åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ä³ºòè÷íî¿ äîáàâêè Àíåçà, ùî ðåêîìåí-
äóºòüñÿ äëÿ êîíòðîëþ ðîçì³ð³â ïðîñòèõ ê³ñò íèðîê. Àâòîðîì ðîçãëÿíóò³ âëàñòèâîñò³ ä³ºòè÷íî¿ äîáàâêè, 
ùî ñòàëè îñíîâîþ äëÿ ïðîâåäåííÿ 6-ì³ñÿ÷íîãî ³í³ö³àòèâíîãî äîñë³äæåííÿ «ÅôåêÒèâí³ñòü Àíåçà ïðè 
Ïðîñòèõ ê³ñòàõ íèðîê» (ÅÒÀÏ). Äèçàéí äîñë³äæåííÿ áóâ çàñíîâàíèé íà äîêàçîâ³é ïðàêòèö³ POEÌ, âîíî 
ïðîâîäèëîñü ÿê â³äêðèòå ïåðñïåêòèâíå ðàíäîì³çîâàíå â îäí³é ãðóï³ íà áåçîïëàòí³é îñíîâ³ â 60 îñ³á 
â³êîì â³ä 30 äî 65 ðîê³â ç ä³àãíîñòîâàíîþ ê³ñòîþ íèðêè ²–²² êàòåãîð³¿ çà Bosniak. Êðèòåð³¿ âèêëþ÷åííÿ: 
³íâàçèâíèé óðîëîã³÷íèé àíàìíåç, íèðêîâà íåäîñòàòí³ñòü (õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê 3-¿ ñòàä³¿ ³ âèùå). 
Ñåðåäíº çìåíøåííÿ îá’ºìó ê³ñòè íà ôîí³ ïðèéîìó Àíåçà â ïðàâ³é íèðö³ ñòàíîâèëî 46,5 %, ó ë³â³é — 
39,9 %, ó ñåðåäíüîìó 42,9 % (Ð  0,01). Íàéêðàùà äèíàì³êà çìåíøåííÿ îá’ºìó ê³ñò ñïîñòåð³ãàëàñü ó 
æ³íîê â³êîì ïîíàä 40 ðîê³â — 66,8 % ïðîòè 52,5 % äî 40 ðîê³â (t = 0,97) ³ â ÷îëîâ³ê³â â³êîì ïîíàä 40 ðîê³â: 
27,1 % ïðîòè 30,5 % (t = 0,29). Ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóº åôåêòèâí³ñòü Àíåçà â îñ³á ç ïðî-
ñòèìè ê³ñòàìè íèðîê, ³, íà äóìêó àâòîðà, ä³ºòè÷íà äîáàâêà ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíà ÿê äîäàòêîâèé 
çàñ³á êîíòðîëþ ðîñòó ê³ñò íèðîê ²–²² êàòåãîð³¿ çà Bosniak.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ä³ºòè÷íà äîáàâêà; Àíåçà; äîñë³äæåííÿ ÅÒÀÏ; ê³ñòà ²–²² êàòåãîð³¿ çà Bosniak
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Âåðèô³êàö³ÿ ä³àãíîçó
Діагноз верифікується урологами на підставі УЗД 

і/або МРТ нирок. У випадку встановлення діагнозу 

кісти ІІІ або ІV категорії за Bosniak пацієнти зали-

шаються на урологічному контролі. Лікарі загальної 

практики спостерігають за пацієнтами з кістами І і 

ІІ категорій. Контроль (один раз на пів року або рік) 

включає:

— відстеження креатиніну крові (розрахунок швид-

кості клубочкової фільтрації, наприклад, за додатком 

yourGFR); 

— аналіз темпу зростання розмірів кіст і їх струк-

тури;

— аналіз сечі. 

Ë³êóâàííÿ
У лікувальній тактиці можливий вибір із двох опцій: 

спостереження або пункція кісти із видаленням її вміс-

ту та введенням склерозуючої речовини. 

Тактика спостереження не завжди сприймається 

позитивно самими пацієнтами, які чекають поради 

про консервативне лікування кіст(-и). На відміну 

від полікістозу, де існують певні можливості меди-

каментозного контролю за темпами росту кіст, для 

простих кіст обґрунтованої тактики досі не запропо-

новано. 

З 2019 року на ринок України виведена дієтична до-

бавка (ДД) для контролю простих кіст, що має у своєму 

складі наступні активні інгредієнти:

— екстракт коренів і кореневищ лопуха справжньо-

го (Arctium lappa) порошкоподібний;

— екстракт трави мучниці звичайної (Arctostaphylos 

uva-ursi Spreng.) порошкоподібний;

— екстракт плодових тіл березового гриба (Inonotus 

obliquus) порошкоподібний;

— екстракт плодів шипшини травневої (Rosa majalis 

Hermm.) порошкоподібний;

— екстракт коренеплодів і листя петрушки горо-

дньої (Petroselinum sativum) порошкоподібний;

— екстракт коренів з кореневищами пирію повзу-

чого (Agropyrum resens) порошкоподібний;

— лікопін (Lycopene) з насіння плодів томатів їстів-

них (Lycopersicon esculentum);

— екстракт незрілих плодів чорного горіха (Juglans 

nigra) порошкоподібний.

Оскільки ДД не є лікарськими засобами, для вве-

дення їх в обіг не вимагається доклінічного вивчення, а 

також клінічних випробувань. 

Нагадаю, що ДД можна поділити на такі види:

— нутрицевтики — поживні речовини, у тому числі 

вітаміни, мікроелементи й макроелементи, амінокис-

лоти;

— парафармацевтики (префікс «пара» (з грецької) 

означає «поруч» або «за межами») є альтернативними 

натуральними засобами лікування, до яких належать, 

зокрема, біофлавоноїди, антиоксиданти, фітоестро-

гени;

— еубіотики або пробіотики — харчові добавки, 

які містять у своєму складі мікроорганізми (біфі-

добактерії або лактобактерії) або їх метаболіти — 

сполуки, що утворюються в організмі у процесі 

метаболізму (обміну речовин), які беруть участь у 

гуморальній (за допомогою гормонів) регуляції в 

організмі, виконують роль будівельних блоків (на-

приклад, для клітинної мембрани), беруть участь у 

синтезі коферментів, що відіграють роль активного 

центру ферментної молекули. До них належать уже 

згадані амінокислоти, вітаміни, органічні кислоти, 

пуринові й піримідинові нуклеотиди, антибіотики й 

алкалоїди (деякі з яких можуть викликати залежність 

і навіть бути отруйними).

В інструкції до даного засобу зазначено, що 

його складові сприяють запобіганню росту кістоз-

них утворень у нирках. Саме цю властивість було 

вирішено перевірити в ініціативному дослідженні 

«ЕфекТивність Анеза при Простих кістах нирок» 

(ЕТАП).

Âëàñíèé äîñâ³ä
Дизайн дослідження був заснований на доказовій 

практиці POEМ (Patient Oriented Evidence Matters) [2], 

яка передбачає пошук очевидної переваги при призна-

ченні засобу. Дослідження проводилось як відкрите 

перспективне рандомізоване в одній групі (без групи 

порівняння) на безоплатній основі в 60 осіб віком від 

30 до 65 років з діагностованою кістою І–ІІ категорії 

за Bosniak.

Умови: лікарям компанією-виробником була на-

дана інформація про продукт, який за умовами дослі-

дження пацієнт мав приймати 6 місяців поспіль. Пер-

ша упаковка видавалась як пробна безкоштовно, решта 

купувалась пацієнтами за власний кошт.

Критерії включення: наявність простої кісти І–ІІ 

категорії за Bosniak.

Критерії виключення: інвазивний урологічний 

анамнез, ниркова недостатність (хронічна хвороба ни-

рок 3-ї стадії і вище). 

Зацікавленість пацієнтів була обумовлена профе-

сійною інформацією і супроводом лікаря й безоплат-

ним проведенням УЗД нирок під час включення в до-

слідження і після його завершення.

Тривалість дослідження: 6 місяців.

Інтервенція: прийом ДД Анеза по 1 капсулі тричі на 

добу.

Статистичний аналіз виконувався за допомогою 

онлайн-калькуляторів [3].

Ðåçóëüòàòè
Дослідження тривалістю 6 місяців було закінчено в 

51 особи. Середній вік становив 49 ± 3 роки. Серед них 

чоловіків було 29, жінок — 22, чоловіків до 40 років — 

5, жінок до 40 років — 8, чоловіків після 40 років — 24, 

жінок після 40 років — 14 осіб, усього пацієнтів до 40 

років — 13 осіб, після 40 років — 38 осіб. 

Статистичний аналіз результатів поданий у табл. 1.

Середнє зменшення об’єму кісти на фоні прийому 

ДД Анеза в правій нирці становило 46,5 %, у лівій — 

39,3 %, у середньому 42,9 % (Р  0,01) (рис. 1, 2).
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Із 60 осіб, яких запросили в дослідження, його за-

кінчила 51 (85 %). Лише один із 9 пацієнтів припинив 

прийом ДД Анеза з причини несприятливих шлунко-

вих скарг, що ми трактували як індивідуальну непере-

носимість. Інші 8 закінчили дослідження раніше з при-

чин, не пов’язаних із прийомом фітопрепарату Анеза. 

Значущих побічних ефектів, на які звернула б увагу 51 

особа — ті, хто приймав Анеза в межах 6-місячного до-

слідження, вказано не було.

Âèñíîâêè é ïðàêòè÷íå çíà÷åííÿ
Комбінований рослинний засіб Анеза запропо-

нований для контролю збільшення розмірів простих 

кіст. Багатокомпонентний комплекс має різнона-

правлену дію, яка, згідно з результатами проведеного 

нами дослідження, призводить до статистично зна-

чущого зменшення розмірів простих кіст у нирках 

протягом 6 місяців прийому в усіх осіб з кістами І–ІІ 

категорії за Bosniak. Найбільша ефективність спо-

стерігається в жінок після 40 років і чоловіків до 40 

років. 

Додаткові ефекти ДД Анеза — м’який сечогінний, 

гіпотензивний, протизапальний, жовчогінний та інші 

(табл. 2) — збільшують привабливість прийому комбі-

нації рослинних засобів. 

Подяки. Автор висловлює подяку Олегу Володими-

ровичу Петровському — ординатору клініки урології, 

завідувачу урологічного кабінету клініки амбулаторної 

допомоги «Головний військовий клінічний госпіталь»; 

Ярославу Олександровичу Шаповаленко — лікарю-

Таблиця 1. Результати застосування ДД Анеза (n = 51)

Показник Міжквартильний діапазон

Кількість учасників 51

Вік пацієнта (повних років) 49,6

Середній розмір кіст ліворуч (мм) 18,8

Середній розмір кіст праворуч (мм) 16,9

Після терапії Анеза ліворуч (мм) 10,1

Після терапії Анеза праворуч (мм) 10,3

Динаміка ліворуч (%) –46,5

Динаміка праворуч (%) –39,3

Середнє значення (%) –42,9

Примітка: розміри кіст зліва і справа до початку прийому препарату не мали статистичних відмінностей 
(p = 0,503307).
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Рисунок 2: а) середнє зменшення об’єму кісти 
на фоні прийому Анеза в правий нирці становило 

–46,5 %, у лівій –39,9 %, у середньому –42,9 % 
(Р  0,01); б) найкраща динаміка зменшення об’єму 

кіст спостерігалась у жінок, старших 
за 40 років — 66,8 % проти 52,5 % до 40 років 
(t = 0,97); в) динаміка зменшення об’єму кіст 

у чоловіків, старших за 40 років: 27,1 % проти 
30,5 % до 40 років (t = 0,29)

а)

б)

в)
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урологу, завідувачу центру «Хірургія одного дня», та 

Євгену Володимировичу Мелліну — лікарю-урологу 

першої категорії, дитячому оперуючому урологу другої 

категорії, фахівцю з УЗД, які проводили ультразвукове 

обстеження пацієнтів, які увійшли в дослідження.

Конфлікт інтересів. Автор виступив організатором 

і куратором дослідження. До цього автор брав участь у 

промоції фітопрепарату Анеза й отримував гонорари 

від компанії-виробника.

Джерело фінансування. Матеріал підготовлений 

за власні кошти автора і за його власної ініціативи для 

підвищення обізнаності лікарів у питаннях контролю 

наявних кіст у пацієнтів.
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Control of the size of simple kidney cysts by a combination of dietician supplement

Abstract. The effectiveness of the dietary supplement Aneza is pre-

sented with a practical approach. Aneza is positioned to control the 

size of simple kidney cysts. The author considers the properties of 

dietary supplements, which became the basis for a 6-month initia-

tive study EFFECTIVENESS OF ANESA IN SIMPLE KIDNEY 

CYSTS (ETAP). The POEM study design was based on evidence-

based practice and was conducted as an open prospective rando-

mized in one group free of charge in 60 people aged 30 to 65 years 

with a diagnosed cyst I–II according to Bosniak. Exclusion criteria 

were as follows: invasive urological history, renal failure (chronic 

kidney disease stage 3 and above). The average decrease in the vo-

lume of the cyst on the background of receiving Aneza in the right 

kidney was minus 46.5 %, in the left — minus 39.9 %, on average 

minus 42.9 % (P  0.01). The best dynamics of cyst volume reduc-

tion was observed in women older than 40 years — 66.8 % vs. 52.5 % 

up to 40 years: (t = 0.97), and in men up to 40 years old: 27.1 % vs. 

30.5 % (t = 0.29). The study confirms the effectiveness of Aneza 

in people with simple kidney cysts and, in the author’s opi nion, a 

dietary supplement can be recommended as an additional means of 

controlling the growth of kidney cysts I–II according to Bosniak.

Keywords: dietary supplement; Aneza; ETAP study; cyst I–II ac-

cording to Bosniak
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Èâàíîâ Ä.Ä.
Íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû èìåíè Ï.Ë. Øóïèêà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Êîíòðîëü ðàçìåðà ïðîñòûõ êèñò ïî÷åê êîìáèíàöèåé ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Резюме. В статье рассматривается эффективность примене-

ния диетической добавки Анеза, которая рекомендуется для 

контроля размеров простых кист почек. Автором рассмотре-

ны свойства диетической добавки, которые стали основой 

для проведения 6-месячного инициативного исследования 

«ЭффекТивность Анеза при Простых кистах почек» (ЭТАП). 

Дизайн исследования был основан на доказательной практи-

ке POEМ. Исследование проводилось как открытое перспек-

тивное рандомизированное в одной группе на безвозмездной 

основе у 60 человек в возрасте от 30 до 65 лет с диагности-

рованной кистой почки І–ІІ категории по Bosniak. Критерии 

исключения: инвазивный урологический анамнез, почечная 

недостаточность (хроническая болезнь почек 3-й стадии и 

выше). Среднее уменьшение объема кисты на фоне приема 

Анеза в правый почке составило 46,5 %, в левой — 39,9 %, 

в среднем 42,9 % (Р  0,01). Лучшая динамика уменьшения 

объема кист наблюдалась у женщин старше 40 лет — 66,8 % 

против 52,5 % до 40 лет (t = 0,97) и у мужчин младше 40 лет: 

27,1 % против 30,5 % (t = 0,29). Проведенное исследование 

подтверждает эффективность препарата Анеза у людей с про-

стыми кистами почек, и, по мнению автора, диетическая 

добавка может быть рекомендована в качестве дополнитель-

ного средства контроля роста кист почек І–ІІ категории по 

Bosniak.

Ключевые слова: диетическая добавка; Анеза; исследова-

ние ЭТАП; киста І–ІІ категории по Bosniak
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Хронічна хвороба нирок (ХХН) є однією з най-

більш поширених проблем у системі охорони здоров’я 

з тяжкими соціальними й економічними наслідками. 

Ця гетерогенна група захворювань об’єднує будь-які 

порушення нормальної структури й функції нирок з 

подальшим виникненням ниркових і позаниркових 

розладів, що мають несприятливий вплив на більшість 

систем організму. Важливою проблемою в усьому сві-

ті на сьогодні є своєчасна діагностика й уповільнення 

втрати функції нирки, що дозволяє покращити якість і 

тривалість життя пацієнтів, а також скоротити витрати 

на діаліз і підтримуючу терапію [1]. До цього часу на-

гальною проблемою у світі є діагностика ХХН на по-

чаткових стадіях через невисоку обізнаність амбулатор-

ного/догоспітального сектора медичних працівників з 

ранніми симптомами захворювання, що можуть бути 

прихованими тривалий час. Зволікання у встановленні 
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діагнозу ХХН пов’язане з великими ризиками не лише 

щодо власне нирок пацієнта, але й щодо метаболічних 

порушень серцево-судинної та ендокринної систем. До 

найбільш частих ускладнень, що супроводжують ХХН, 

належать: артеріальна гіпертензія (АГ), цукровий діа-

бет, анемія, серцево-судинна недостатність, інфекції 

[1, 2]. 

Íèðêè é ã³äðàòàö³ÿ
З метою запобігання виникненню ризику уражен-

ня нирок або прогресуванню наявного ураження ве-

лика увага в усьому світі на сьогодні приділяється до-

слідженню гідратаційного статусу [3–8]. Виконуються 

дослідження задля встановлення рівня нормальної гі-

дратації в здорових індивідів і таких, які мають ХХН, 

а також залежно від умов щоденної діяльності й роду 

занять популяції. 

УДК 615.015.21

²âàíîâ Ä.Ä.
Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Çäîðîâ’ÿ íåôðîíà — 
çàïîðóêà ñòàá³ëüíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó

Ðåçþìå. Õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê º îäíèì ç íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ çàõâîðþâàíü ó ñâ³ò³. Ïîðÿä ç óøêî-
äæåííÿì âëàñíå íèðêè çàõâîðþâàííÿ ïîâ’ÿçàíå ç âåëèêèìè ðèçèêàìè ç áîêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿, åí-
äîêðèííî¿ òà ³íøèõ ñèñòåì îðãàí³çìó. Îãëÿä ì³ñòèòü îñòàíí³ ïîãëÿäè íà ïðîáëåìó é äàí³ äîñë³äæåíü, à 
òàêîæ ñó÷àñí³ òåðàïåâòè÷í³ ð³øåííÿ äëÿ âñåá³÷íîãî ë³êóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ é ïðîâåäåííÿ ïàòîãåíå-
òè÷íî îá´ðóíòîâàíî¿ êîðåêö³¿ âîëþìîäèíàì³êè. Ðîçãëÿíóòèé ó ñòàòò³ ï³äõ³ä âèõîäèòü çà ìåæ³ òðàäèö³éíî¿ 
ðåíîïðîòåêö³¿, ùî ïåðåäáà÷àº ïðèçíà÷åííÿ ³íã³á³òîð³â ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ ñèñòåìè. 
Â³äíîâëåííÿ íîðìàëüíîãî êðîâîòîêó â íèðêàõ ìîæëèâå çà ðàõóíîê îïòèì³çàö³¿ ã³äðàòàö³¿, ðåîëîã³÷íèõ 
³ ã³äðîäèíàì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ðå÷îâèí, ùî ââîäÿòüñÿ âíóòð³øíüîâåííî. Àâòîðîì íàâåäåí³ äîêàçîâ³ 
äàí³ ùîäî àðã³í³íó, ïåíòîêñèô³ë³íó é Ðåîñîðá³ëàêòó, ÿê³ ïðè êîìïëåêñíîìó çàñòîñóâàíí³ ïîêðàùóþòü 
ãåìîäèíàì³÷í³ é ìåòàáîë³÷í³ ïàðàìåòðè íèðêîâîãî êðîâîòîêó, çàêëàäàþ÷è îñíîâó äëÿ â³äíîâëåííÿ é 
çáåðåæåííÿ ôóíêö³¿ íèðîê. Âîäíî÷àñ äåç³íòîêñèêàö³éí³ âëàñòèâîñò³ çãàäàíèõ ðå÷îâèí äîïîìàãàþòü 
íèðêàì âèêîíóâàòè ôóíêö³þ î÷èùåííÿ îðãàí³çìó. Îòæå, êîìïëåêñíèé ï³äõ³ä ñòàº ïàòîãåíåòè÷íî îá-
´ðóíòîâàíèì äëÿ ëþäåé ³ç õðîí³÷íîþ õâîðîáîþ íèðîê. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; ãîñòðå óðàæåííÿ íèðîê; àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ; íåôðî-
ïðîòåêö³ÿ; ³íôóç³éíà òåðàï³ÿ; Ðåîñîðá³ëàêò; Ò³âîðò³í; Ëàòðåí
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Гідратацією називають динамічну рівновагу між 

вживанням і втратою води. Навіть незначні підвищен-

ня осмолярності, що сприймаються осморецепторами 

людського організму, провокують вивільнення аргінін-

вазопресинового гормону (АВГ) гіпофізом.

АВГ має антидіуретичну активність, підвищую-

чи реабсорбцію води ниркою і знижуючи діурез за-

для обмеження втрати рідини організмом і підтримки 

осмоляльності плазми. Стани, що супроводжуються 

хронічним підвищенням рівнів АВГ, призводять до по-

силення гломерулярної гіперфільтрації і підвищення 

концентрації сечі, і такі стани пов’язують з виникнен-

ням ниркових розладів [8].

Загалом реакція організму людини на гідратацію 

залежить від функціонального резерву нирки (ФРН), 

тому здорові індивіди й індивіди на ранніх стадіях ХХН 

(за умови збереженого ФРН) мають до неї добру толе-

рантність. Проте при гострому ураженні нирок і ХХН, 

особливо стадії 3 і нижче, надмірна гідратація втрачає 

свої переваги й може бути небезпечною, призводячи до 

прискорення зниження швидкості клубочкової філь-

трації (ШКФ) [3–7]. Нагадаємо, що основною метою 

гідратації є забезпечення фізіологічного діурезу (1,2–

1,8 л/добу) і нормальної осмолярності сечі [6, 7].

Робочі умови, що мають суттєвий вплив на нор-

мальну гідратацію в здорових індивідів, також асоці-

йовані з підвищеним ризиком розвитку захворювань 

нирок, таких як інфекції сечовивідних шляхів, форму-

вання ниркових конкрементів і розвиток ХХН. 

Серед проблем у дослідженні Nerbass et al. (2019) 

згадують відсутність доступу до джерел і час до гідра-

тації, проблему наявності питної води, доступу до ту-

алетів, стрес, тяжку фізичну працю й роботу в спекот-

них умовах. Окрім прямого впливу на функцію нирки 

й ризик розвитку ХХН, такі обмеження пов’язували з 

порушеннями загального стану (головний біль, втома, 

слабкість), когнітивними розладами, що підвищували 

ризик травматизму, порушенням працездатності й еко-

номічними втратами [9].

Íèðêè é àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ
Ниркова макро- і мікроциркуляція відіграють 

важливу роль у розвитку артеріальної гіпертензії. Ар-

теріальна гіпертензія є одним з найважливіших моди-

фікованих ризик-факторів у пацієнтів із ХХН і серцево-

судинними ураженнями і часто є першим симптомом 

цих захворювань. Важливими факторами, що можуть 

допомогти запобігти розвитку АГ, є обмеження вжи-

вання солі й алкоголю, припинення куріння, втрата 

надмірної ваги, фізична активність, збалансована дієта 

з достатнім вмістом калію, кальцію і магнію, управлін-

ня стресом. Усі ці покращання можуть з легкістю бути 

впроваджені за допомогою системи охорони здоров’я 

і консультації з лікарем, але їх брак все ще є добре по-

мітним. Системне підвищення артеріального тиску 

призводить до пошкодження нирки починаючи з її 

мікроциркуляторного русла, з подальшим ураженням 

крупних судин і їх фіброзуванням, що, у свою чергу, 

призводить до втрати еластичності судинної стінки, 

генералізації гіпертензії, гіпоксії тканин і посилення 

руйнівного ефекту на ниркову тканину [10–13]. Додат-

ковим механізмом, що сприяє формуванню гіпертензії 

в пацієнтів із ХХН, є активація симпатичної нервової 

системи й обструктивне нічне апное, що пов’язують з 

гіперальдостеронізмом, затримкою солі й рідини [14].

Відомо, що участь нирки в регуляції артеріального 

тиску здійснюється двома шляхами: регуляцією об’єму 

води й електролітів і регуляцією вазоконстрикції шля-

хом секреції реніну з подальшим формуванням ангіо-

тензину І, ангіотензину ІІ і секреції вазодепресорних 

речовин. Традиційно вважається, що ушкодження нир-

ки виникає внаслідок її ішемії з подальшою активацією 

ренін-ангіотезин-альдостеронової системи (РААС), що 

призводить до вазоконстрикції і посилення гіпоксично-

го ефекту на тканину нирки, а підвищений пасаж крові 

при АГ призводить до гіперперфузії в капілярах нирки, 

пошкоджуючи гломерулярні структури. Ушкодження 

ендотелію при АГ також призводить до ремоделюван-

ня дрібних судин, посилюючи ефект гіпоксії: саме дис-

функція ендотелію на сьогодні вважається одним з клю-

чових факторів прогресування АГ, ХХН і метаболічного 

синдрому. Таким чином формується замкнене коло, що 

прискорює зниження ШКФ [11, 15, 16].

Блокада РААС є одним з найголовніших принципів 

лікування АГ шляхом одночасного зниження артері-

ального тиску й захисту макро- і мікроциркуляторного 

русла з метою уникнення оксидативного стресу. Такий 

підхід забезпечує стримування прогресування ХХН та 

уникнення/віддалення серцево-судинних ускладнень 

[1, 11–13, 16].

Разом з медикаментозною антигіпертензивною те-

рапією наполегливо рекомендується модифікація спо-

собу життя — вживання достатньої кількості рідини 

(не надмірно), обмеження вживання солі, алкоголю, 

припинення куріння, нормалізація маси тіла, фізична 

активність, збалансована дієта [1, 12–14].

Íèðêè, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ³ ñòàð³ííÿ
Оксидативний стрес, викликаний розладами кро-

вообігу й ішемією нирки, окрім ендотеліальної дис-

функції, може також спричинятися пошкодженням мі-

тохондрій. Цей стан призводить до деплеції депо АТФ і 

мітофагії — самостійного руйнування мітохондрій. Усі 

вищезазначені стани призводять до залучення клітин 

імунітету, активації прозапальних цитокінів, апоптозу 

й ушкодження тканини нирки. Основним проявом мі-

тохондріальної дисфункції при цьому будуть дисфунк-

ція проксимальних канальців, тубулоінтерстиціальні 

пошкодження, подоцитопатії і нефротичний синдром. 

Мітофагія, а також інші прояви автофагії з деградацією 

лізосом є частими супутниками запальних та автоімун-

них захворювань, гострого пошкодження нирок, ХХН 

і злоякісних пухлин. Подібні ефекти частіше можуть 

спостерігатись у вікової популяції, адже саме вона є 

групою підвищеного ризику з виникнення ХХН і сер-

цево-судинних ускладнень. Блокування ланки авто-

фагії шляхом усунення руйнівного стимулу може бути 

новим напрямком таргетної терапії [17, 18].
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Важливо зауважити, що загалом старша популяція 

(вік понад 65 років) є однією з найбільш швидко зроста-

ючих демографічних груп у розвинених країнах, і саме 

з огляду на це зростає кількість пацієнтів з діагностова-

ною ХХН. Дослідження показують, що з плином часу 

в нирках виникають специфічні структурні зміни, а 

також відмінності в транскриптомній, гемодинамічній 

і фізіологічній відповіді на пошкодження. Такі зміни 

знижують здатність нирки протистояти ушкодженням 

і швидко відновлюватись, що в перспективі робить ва-

гомий внесок у підвищення ймовірності виникнення 

гострого ураження нирок (ГУН) і прогресування ХХН 

[19]. Морфологічно в даному випадку визначається 

зменшення маси нирки, розвиток сполучної тканини 

(нефросклероз), артеріосклероз та атрофія; клінічно — 

дисфункція канальців зі зниженням реабсорбції на-

трію та екскреції калію, що корелює з втратою ШКФ.

І хоча старіння нирки є складним і досі не зовсім 

добре зрозумілим процесом, встановлено, що втра-

та захисних факторів, гіпоксія, оксидативний стрес і 

запалення відіграють у цьому процесі важливу роль, 

сприяючи фіброзу. При цьому механізми старіння 

нирки є подібними до тих, що мають місце при ХХН, 

тому ланки потенційної терапії можуть бути спільни-

ми [19, 20].

Íèðêè òà ³íø³ ñèñòåìí³ óðàæåííÿ
Іншою важливою проблемою світової системи 

охорони здоров’я є хронічна серцева недостатність 

(ХСН), що прямо впливає на нормальну функцію 

нирки з розвитком кардіоренального синдрому, а це 

сприяє прогресуванню ХСН. У сучасних протеомних 

дослідженнях (вивчення експресії генів на рівні білка) 

проаналізували протеомний склад нирки при ХСН-

індукованій ХХН і встановили, що клінічно в мишей 

із ХСН, окрім гіпертрофії міокарда й системного леге-

невого застою, спостерігались обмеження кровообігу в 

нирці, зниження екскреції натрію і продукції сечі. ХСН 

також сприяла більш швидкому зниженню ШКФ, 

більш вираженій альбумінурії і креатинінемії, а також 

значному зростанню рівня ангіотензину ІІ. Протеом-

ний аналіз вказав на посилення регуляції (експресії) 

ангіотензинперетворюючого ферменту (AПФ), спе-

цифічного рецептора продуктів глікозиляції (RAGE), 

протеїнів, задіяних у функціонуванні ендотелію і за-

безпеченні цілісності базальної мембрани клубочка, а 

також прозапальних протеїнів. Глибокий аналіз моле-

кулярного профілю дає розгорнуте розуміння мульти-

факторного системного ураження при ХСН і ХХН, з 

доказами ранньої активації РААС і розвитку кардіоре-

нального синдрому [21].

Менш очевидним у загальній клінічній практи-

ці є порушення ниркової функції при захворюваннях 

печінки. Разом з тим ГУН є нерідким ускладненням 

у пацієнтів, госпіталізованих із цирозом печінки (20–

50 %), і окрім основного лікування таким пацієнтам 

показано симптоматичне призначення вазоактивних 

препаратів з метою збереження функції нирки при 

тяжкій печінковій недостатності [22].

Ìîðôîëîã³÷íèé ïîðòðåò ÃÓÍ ³ ÕÕÍ
Разом з тим ГУН будь-якого генезу саме по собі не 

має на сьогодні відповідного лікування per se. Усі дослі-

дження на даний час підсумовують необхідність регу-

ляції клітинних і молекулярних факторів для уповіль-

нення профібротичних процесів і відновлення функції 

органа. Разом з тим більшість факторів транскрипції (і 

гени, які за них відповідають), що беруть участь у від-

новленні або феномені епітеліально-мезенхімальної 

трансформації (ЕМТ), недостатньо вивчені. Відомо, що 

основними гравцями в даному випадку є макрофаги та 

інші імунні клітини, стан ендотелію і базальної мембра-

ни й ангіокринна/антиангіокринна системи [23].

Беззаперечним є взаємозв’язок ГУН із ХХН, і саме 

порушення адаптації і послаблена/посилена імунна 

відповідь на ушкодження призводять до порушення 

клітинної адаптації і формування замкненого кола 

фіброгенезу [24]. Учасником цього патогенезу, «зане-

дбаним» вченими, є епітелій ниркових канальців, адже 

саме в ньому в результаті оксидативного стресу відбу-

ваються значні метаболічні порушення під дією проза-

пальних чинників, що призводять до ЕМТ і фіброзу, а 

клінічно для пацієнта — до порушення всмоктування 

й екскреції. 

Саме поняття «тубулярний секреторний кліренс» 

є маловідомим і рідко береться до уваги, незважаючи 

на його вирішальне значення для секреції одразу після 

фільтрації в клубочку. Існує думка, що відношення ту-

булярного секреторного кліренсу до ШКФ дозволить 

діагностично покращити диференціацію причин ХХН. 

Встановлені відмінності дадуть змогу скорегувати те-

рапію і значно покращити ниркові й кардіоваскулярні 

наслідки [24, 25].

Íîâ³ òåðàïåâòè÷í³ ð³øåííÿ
Підсумовуючи вищесказане, зазначимо, що, окрім 

патогенетичної терапії ХХН, зокрема блокування 

РААС і терапії супутніх захворювань, важливим є по-

шук ефективної підтримуючої терапії для зниження 

руйнівних ефектів оксидативного стресу й запалення. 

Необхідним є пошук ефективних агентів для покра-

щання метаболізму, ренального кровообігу, тонусу й 

еластичності судин, дисфункції ендотелію і віддалення 

тубулоінтерстиціальних змін. 

Саме в контексті оксидативного стресу як основної 

першопричини ендотеліальної дисфункції при ХХН 

значного поширення набувають препарати аргініну 

(α-аміно-δ-гуанідиновалеріанова кислота). Ця умовно 

незамінна амінокислота є активним клітинним регу-

лятором життєво важливих функцій організму, що чи-

нить антигіпоксичну, антиоксидантну, цитопротектор-

ну, мембраностабілізуючу й детоксикаційну дію, бере 

участь у процесах міжклітинного енергозабезпечення й 

гормонального балансу (підвищує рівень інсуліну, глю-

кагону, пролактину й соматотропного гормону, регулює 

діяльність тимуса й рівня глюкози). Аргінін пригнічує 

синтез асиметричного диметиларгініну, що є потуж-

ним стимулятором ендогенного оксидативного стресу. 

Зокрема, саме в контексті ниркового ендотелію аргінін 
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є субстратом для ферменту NO-синтетази, що каталі-

зує синтез оксиду азоту в ендотеліоцитах, а в контексті 

судин — активує гуанілатциклазу, що знижує адгезію 

лейкоцитів і тромбоцитів і пригнічує ендотелін-1, що 

відповідає за проліферацію гладеньком’язових клітин, 

запобігаючи таким чином артеріо- і атеросклерозу.

Гепато- і ренопротекторна функції забезпечуються 

завдяки відновленню кислотно-лужної рівноваги, тому 

що аргінін є одним з основних субстратів у циклі син-

тезу сечовини в печінці й активує перетворення аміаку 

в сечовину [26].

Препарат аргініну — Тівортін аспартат — успішно 

показав себе як легальний препарат для покращання 

продуктивності атлетів завдяки покращанню оксиге-

нації крові й посиленню активації скелетних і гладень-

ких м’язів [27].

Відомий на українському ринку препарат L-аргініну 

Тівортін широко призначається при ХСН, ішемічній 

хворобі серця, атеросклерозі, артеріальній гіпертен-

зії, захворюваннях нирок, печінки, цукровому діабеті, 

пневмоніях і прееклампсії. Існує два ізомери аргініну: 

ліво- і правообертальний. Важливим є той факт, що 

до білків ссавців входить саме лівообертальний ізомер 

(L-аргінін), у той час як D-аргінін не засвоюється й не 

дає жодних клінічних ефектів [48].

У пацієнтів із ХСН і пневмонією Тівортін аспар-

тат (5 мл) призначали тричі на день протягом 15 днів 

з метою оцінки продуктів метаболізму оксиду азоту 

(NO
3
 + NO

2
) у периферичній крові. Відомо, що вміст 

цих сполук у периферичній крові значно зростає при 

дихальній недостатності внаслідок ураження легень 

пневмонією, що дає несприятливий дестабілізуючий 

ефект при ХСН. Даний ефект посилюється масивним 

синтезом запальних цитокінів і кумулятивним ефек-

том пошкодження ендотелію. Призначення Тіворті-

ну аспартату дозволило суттєво знизити рівень NO-

сполук (з 6,83 ± 0,29 ммоль/л до 5,76 ± 0,33 ммоль/л) 

у пацієнтів із ХСН і пневмонією. Цікаво, що в осіб 

контрольної групи з такими ж захворюваннями, які 

не приймали Тівортін, кількість NO-сполук зросла до 

7,01 ± 0,40 ммоль/л. Ефект від прийому препарату вва-

жався позитивним, адже зростання концентрації NO
3
 

+ NO
2
 у крові дестабілізує клітинні мембрани і є шкід-

ливим при ХСН і ХХН [28].

В іншому дослідженні оцінювали ефект препара-

тів аргініну в пацієнтів з пневмонією, гіпертензією та 

ускладненнями у вигляді ексудативного плевриту. Па-

цієнтам, окрім основної патогенетичної терапії, при-

значали торасемід пролонгованої дії і Тівортін аспар-

тат. Дана комбінація дозволила вірогідно покращити 

біохімічні параметри крові, рівень сатурації і приско-

рила одужання порівняно з контрольною групою, що 

також знизило витрати на лікування [29].

У пацієнтів з гіпертензією ренального генезу при 

дисфункції ендотелію нерідко спостерігаються пору-

шення реології крові і активація формування тромбів. 

Призначення Тівортіну аспартату в комбінації з Рео-

сорбілактом дозволило знизити ризик виникнення цих 

небажаних ефектів з покращанням реології крові, ре-

гуляції тонусу судин, запобіганням травмуванню ендо-

телію з його патологічною ремодуляцією і зниженням 

активності ангіотензину [30]. 

Отже, Тівортін є надійним союзником у лікуванні 

гіпертензії ниркового й позаниркового походження: 

потужна антиоксидантна дія в комбінації зі зниженням 

активності ангіотензину дає суттєвий захисний і вазо-

протекторний ефект. Препарат можна призначати як 

перорально (5 мл 3–8 разів на добу, тривалість лікуван-

ня 8–15 днів), так і шляхом інфузійної терапії (добова 

доза становить 100 мл розчину і може бути збільшена 

до 200 мл). 

Комбінація з Реосорбілактом у попередньому до-

слідженні невипадкова [30]. Було оцінено вплив вну-

трішньовенної терапії Реосорбілактом і Тівортіном у 

пацієнтів із хронічними гломерулонефритами й пієло-

нефритами. Додатковими критеріями оцінки ефектив-

ності лікування стали кількість та об’єм тромбоцитів і 

оцінка системи гемостазу (фібриноген, протромбіно-

вий час, активований частковий тромбопластиновий 

час). Комбінація двох препаратів порівняно зі стан-

дартним лікуванням знизила в’язкість крові, зменшила 

ризик формування мікротромбів (антитромбоцитарна 

дія) і прояви дисфункції ендотелію [30].

Щодо патогенезу ХХН одним з найважливіших 

компонентів лікування є усунення розладів гемодина-

міки й мікроциркуляції, корекція кислотно-основного 

стану й інтоксикації [31].

Реосорбілакт є комплексним інфузійним розчином 

і вдалим вибором для пацієнтів із ХХН завдяки ізо-

тонічній концентрації сорбітолу й лактату натрію, що 

здійснює реологічну, залужнюючу й дезінтоксикацій-

ну дію. Препарат успішно корегує метаболічний аци-

доз без різких коливань pH і стимулює перистальтику 

кишечника. Сорбітол, що входить до складу розчину, 

має виражену дезагрегантну дію, покращуючи мікро- і 

макроциркуляцію, перфузію тканин, що дозволяє уни-

кати формування тромбів та ушкодження ендотелію з 

його подальшою дисфункцією і втратою еластичності 

судин. Хлорид натрію і хлорид кальцію в складі Реосор-

білакту ефективно відновлюють електролітний баланс, 

знижують проникність судинної стінки, регідратують 

за рахунок збільшення об’єму циркулюючої крові. 

Хлорид калію, у свою чергу, має помірну діуретичну 

дію і покращує провідну функцію скелетних м’язів, що 

є значною перевагою при міастенії. 

Важливою властивістю розчину є відсутність над-

лишку хлору (іон хлору наявний в ізоплазматичній 

концентрації 112 ммоль/л), отже, ризик розвитку гі-

перхлоремії при застосуванні даного препарату є міні-

мальним, а ефект покращання мікроциркуляції і пер-

фузії тканин — м’яким. 

Висока осмолярність розчину забезпечує стійке під-

вищення онкотичного тиску й визначає виражені дез-

агрегантні властивості. Натрію лактат, що входить до 

його складу, сприяє поступовому підвищенню лужного 

резерву крові. Для корекції ацидозу препарат викорис-

товується в концентрації 8–10 мл/кг на добу. Викорис-

тання Реосорбілакту при нефротичному синдромі й 
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функціональній гострій нирковій недостатності дозво-

ляє підвищити концентрацію натрію в сироватці крові. 

Отже, створюються умови для ефективного викорис-

тання петльових діуретиків у цих груп пацієнтів [32].

Препарат також застосовують для покращання ка-

пілярного кровотоку з метою лікування й профілак-

тики шокових станів, у пре- і постопераційній тера-

пії, при інтоксикаціях та інфекціях, сепсисі та інших 

станах, при яких об’єм рідини для введення обмежено 

[32–34].

Міжнародні рекомендації KDIGO пропонують ви-

користання ізотонічних кристалоїдних розчинів (за-

мість колоїдних) з метою збільшення інтраваскуляр-

ного об’єму в пацієнтів з ГУН [32, 35]. Реосорбілакт 

показаний пацієнтам із ХХН 1–4-ї стадій, він сприяє 

покращанню кардіогемодинаміки (знижується артері-

альний тиск, зростає об’єм викиду лівого шлуночка, 

знижується периферичний опір судин і зменшуються 

периваскулярні набряки).

Реосорбілакт також входить до клінічних протоко-

лів лікування інфекцій сечової системи в дітей (дозу-

вання: 200 мл при масі тіла до 60 кг і 400 мл при масі 

пацієнта > 60 кг, курс лікування 7–10 днів) [32]. 

Поруч з аргініном збалансовані кристалоїдні роз-

чини використовують у схемах лікування респіратор-

них інфекцій і пневмонії (у дозі 200–400 мл/день). 

Препарат добре зарекомендував себе в дослідженнях, 

присвячених COVID-19, у яких призначення препара-

ту сприяло покращанню оксигенації крові, регуляції 

температури тіла, детоксикації і скоротило тривалість 

потреби пацієнтів в оксигенотерапії і перебуванні в 

стаціонарі [32, 36].

Інфузійна дезінтоксикація пацієнтам з ураженням 

нирок проводиться в дозі 200–400 мл/добу; перевагою 

препарату є можливість поєднання зі збалансованою 

пероральною дегідратацією мінеральною водою «ReO» 

[32, 36].

Продовжуючи вибір розчинів для покращання ре-

ології крові й ниркового кровообігу, незайвим буде 

звернути увагу на тубулоінтерстиціальний компонент 

нирки, що може бути ефективно захищений препара-

том пентоксифілін (Латрен).
Пентоксифілін є похідним метилксантину. Його дія 

пов’язана з пригніченням фосфодіестерази й накопи-

ченням 3,5-АМФ у клітинах гладенької мускулатури 

судин. Пентоксифілін гальмує агрегацію тромбоци-

тів та еритроцитів, покращує їх пластичність, знижує 

підвищену концентрацію фібриногену в плазмі крові, 

зменшуючи її в’язкість і покращуючи реологію. М’яка 

судинорозширювальна (міотропна) дія зменшує пери-

феричний опір судин, покращуючи таким чином окси-

генацію тканин і зменшуючи ефекти оксидативного 

стресу. 

Препарат призначають для лікування периферич-

них судинних уражень, при артеріо- та атеросклеро-

тичних ураженнях, цукровому діабеті й діабетичній 

ангіопатії, тромбозах і трофічних ураженнях, судинних 

захворюваннях ЦНС, порушеннях кровообігу сітківки 

і ХХН [37, 38].

Оскільки велика частка первинних гломерулярних 

уражень, що передують ХХН, має запальну природу, 

варто нагадати про здатність пентоксифіліну пригні-

чувати продукцію прозапальних цитокінів у клубочках. 

Препарат покращує чутливість тканин до інсуліну, то-

лерантність до глюкози, знижує прояви глікоксидатив-

ного стресу й рівні специфічного рецептора продуктів 

глікозиляції, а також підвищує активність антиокси-

дантних ферментів [39–41].

Так, ефективна дія пентоксифіліну в лікуванні за-

хворювань нирок описана в огляді множинних дослі-

джень (Liu et al., 2017), у якому комбінація препарату 

з інгібіторами АПФ або блокаторами рецепторів ан-

гіотензину давала виражений позитивний ефект зни-

ження протеїнурії, альбумінурії і сповільнення втрати 

ШКФ у пацієнтів із ХХН 3–5-ї стадій. Вважається, що 

в даному випадку перевагами застосування пентокси-

філіну при ХХН є покращання реології крові, мікро-

циркуляції, зниження артеріального тиску й захист 

ендотелію — так здійснюється захист нефрона й тубу-

лоінтерстицію загалом; але також описано позитивний 

ефект при лікуванні серцево-судинних захворювань, 

анемії і цукрового діабету, що є частими супутниками 

ХХН [39]. Комбінація пентоксифіліну з еритропоети-

нами вірогідно показала віддалення часу діалізу при 

ХХН [42]. Завдяки пригніченню запалення й знижен-

ню протеїнурії пентоксифілін є високоефективним 

у стримуванні прогресування ХХН, і разом з тим він 

знижує показники серцево-судинної смертності й спо-

вільнює перебіг діабетичної хвороби нирок завдяки за-

хисту периферичних судин і покращанню відповіді на 

введення інсуліну [39–45].

Подальші дослідження ренопротекторного ефекту 

пентоксифіліну проводили на моделі ішемії/реперфу-

зії в щурів, встановивши зниження рівнів цистатину 

С, креатиніну, азоту сечовини й прозапальних молекул 

в особин, пролікованих препаратом, що підтвердило 

його протизапальну, антиоксидантну й антиапоптозну 

дію [46].

Повертаючись до актуальної донині пандемії 

COVID-19, варто згадати ефективне використання 

пентоксифіліну в лікуванні таких пацієнтів. Дослі-

дження демонструють виражений протизапальний, 

імуномодулюючий, антитромботичний, фібринолітич-

ний, вазо- і бронходилатуючий ефекти, вплив на про-

яви гострого респіраторного дистрес-синдрому [47].

Розчин призначають у формі внутрішньовенної ін-

фузії в дозі 100–600 мг 1–2 рази на добу [37, 38].

Важливим є комбінований підхід у призначенні зга-

даних препаратів. Їх взаємодоповнюючі властивості за-

безпечують комплексний ефект захисту нирок. 

Глибоке розуміння особливостей взаємодії орга-

нів і систем у людському організмі на тканинному, 

клітинному й молекулярному рівнях дає змогу отри-

мати більш чітку й детальну картину впливу захворю-

вання з можливим передбаченням множинних не-

бажаних наслідків і запобіганням їм, адже розвиток 

медицини головним чином сприяє добробуту світової 

популяції. 
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Abstract. Chronic kidney disease is one of the most common dis-

eases in the world. Along with damage to the kidneys, the disease 

carries great risks for the cardiovascular, endocrine and other sys-

tems of the body. The review presents the latest views and research 

data on this problem, as well as modern therapeutic solutions for the 

comprehensive treatment of the disease and pathogenetically justi-

fied correction of volume dynamics. The approach considered in the 

article goes beyond the traditional renoprotection, which involves 

the prescription of inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone 

system. Restoration of normal blood flow in the kidneys is possible 

by optimizing hydration, rheological and hydrodynamic proper-

ties of substances administered intravenously. The author presents 

Information about author
Dmytro D. Ivanov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of nephrology and renal replacement therapy, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine; https:

//orcid.org/0000-0003-2609-0051

Confl icts of interests. The author participated in the promotion of these drugs and received fees from the manufacturer.



62 Íèðêè, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Òîì 10, ¹ 3, 2021

Ìàòåð³àëè äî íåôðîëîã³÷íî¿ àêàäåì³¿ REENA / Materials to Nephrology Academy REENA

evidence for arginine, pentoxifylline and Rheosorbilact, which in 

a combined use improve the hemodynamic and metabolic param-

eters of renal blood flow, laying the foundation for the restoration 

and preservation of renal function. At the same time, the detoxifying 

properties of these substances help the kidneys to perform the func-

tion of cleansing the body. Thus, an integrated approach becomes a 

pathogenetic rationale for people with chronic kidney disease.

Keywords: chronic kidney disease; acute kidney injury; hyperten-

sion; nephroprotection; infusion therapy; Rheosorbilact; Tivortin; 

Latren

Èâàíîâ Ä.Ä.
Íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû èìåíè Ï.Ë. Øóïèêà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Çäîðîâüå íåôðîíà — çàëîã ñòàáèëüíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ 

Резюме. Хроническая болезнь почек является одним из 

наиболее распространенных заболеваний в мире. Наряду 

с повреждением собственно почки заболевание связано с 

большими рисками со стороны сердечно-сосудистой, эн-

докринной и других систем организма. Обзор представляет 

последние взгляды на проблему и данные исследований, а 

также современные терапевтические решения для всесто-

роннего лечения заболевания и проведения патогенетиче-

ски обоснованной коррекции волюмодинамики. Рассмо-

тренный в статье подход выходит за пределы традиционной 

ренопротекции, которая предусматривает назначение ин-

гибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

Восстановление нормального кровотока в почках возможно 

за счет оптимизации гидратации, реологических и гидро-

динамических свойств веществ, вводимых внутривенно. 

Автором представлены доказательные данные по аргинину, 

пентоксифиллину и Реосорбилакту, которые в комплексном 

применении улучшают гемодинамические и метаболиче-

ские параметры почечного кровотока, закладывая основу 

для восстановления и сохранения функции почек. Одновре-

менно дезинтоксикационные свойства упомянутых веществ 

помогают почкам выполнять функцию очищения организ-

ма. Таким образом, комплексный подход становится пато-

генетически обоснованным для людей с хронической болез-

нью почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; острое по-

ражение почек; артериальная гипертензия; нефропротекция; 

инфузионная терапия; Реосорбилакт; Тивортин; Латрен
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Lespedeza сapitata (леспедеза головчаста) — багато-

річна трав’яниста рослина, багата на флавоноїди, ка-

техіни та інші біологічно активні речовини, що чинять 

експериментально встановлений позитивний вплив на 

організм людини та ссавців [1–4].

Особливістю рослини є невибагливість до ґрунту, 

стійкість до високих температур та поліпшення азотис-

того балансу в екосистемі поширення із відновленням 

її балансу. Щодо мікроорганізмів оточення, наприклад 

Streptomyces, леспедеза проявляє симбіотичну дію із 

пригніченням активності останніх та ослаблює бактері-

альний мікробіом навколо себе [1, 5–7]. Здавна препа-
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рати рослини використовувались як ліки при невралгії, 

як протизапальні засоби та антидоти [8]. У сучасному 

світі рослинні препарати викликають все більший ін-

терес як засоби для лікування гострих та хронічних ста-

нів, і екстракт леспедези головчастої набуває популяр-

ності завдяки великій кількості доказових даних.

Високий уміст біологічно активних речовин у рос-

лині дозволяє отримати досить високу їх концентрацію 

шляхом екстракції у спиртові та безспиртові розчини [9].

На сьогодні екстракт леспедези головчастої широко 

використовується в дериватах ектодерми, що є спорід-

неною основою нирок та шкіри, у дерматології.

УДК 615.254-616.611 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239593

²âàíîâ Ä.Ä.
Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

ßê ïîòåíö³þâàòè ä³þ ³íã³á³òîð³â 
ðåí³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ ñèñòåìè?

Ðåçþìå. Ó íàóêîâîìó îãëÿä³ íàâåäåíèé ïðàêòè÷íèé àíàë³ç âëàñòèâîñòåé ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ ç òî÷-
êè çîðó ¿¿ ïðèâàáëèâîñò³ äëÿ íåôðîëîã³÷íî¿ ïðàêòèêè. Ëåñïåäåçà äåìîíñòðóº íèçêó åôåêò³â íà äåðè-
âàòè åêòîäåðìè, çîêðåìà øê³ðó òà íèðêè. Òàê, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïîêàçàëè â³ðîã³äíó ñòèìóëÿö³þ 
ðîñòó ô³áðîáëàñò³â òà êåðàòèíîöèò³â, à òàêîæ ïîñèëåííÿ ñèíòåçó êîëàãåíó ³ç ë³ïîë³òè÷íèì åôåêòîì íà 
àäèïîöèòè, ùî íàäàëî ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ô³òîïðåïàðàò³â ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ äëÿ ñòèìóëÿö³¿ 
êë³òèí øê³ðè òà ðåãåíåðàö³¿ òêàíèí ³ç ìåòîþ àíòèâ³êîâî¿ òåðàï³¿ òà ³íäóêö³¿ ë³ïîë³çó çàâäÿêè ä³¿ åêñòðàêòó 
ôëàâîíî¿ä³â. Åêñòðàêò ëåñïåäåçè ãîëîâ÷àñòî¿ ïîñèëþº ä³óðåç, óñóâàº íàáðÿêè, çìåíøóº ð³âåíü àçîòå-
ì³¿ òà àëüáóì³íóð³¿, ï³äâèùóº âèä³ëåííÿ íàòð³þ òà ìåíøîþ ì³ðîþ êàë³þ, ñïðèÿº ïîë³ïøåííþ íèðêîâî¿ 
ô³ëüòðàö³¿ òà âèâåäåííþ àçîòèñòèõ ïðîäóêò³â ³ç ñå÷åþ. Ïåðåâàãàìè ô³òîòåðàï³¿ ó íîðìàë³çàö³¿ êàï³ëÿðíî¿ 
ïðîíèêíîñò³ íèðêîâèõ êëóáî÷ê³â º ì’ÿêà ñå÷îã³ííà ä³ÿ, ùî çàïîá³ãàº çíà÷í³é âòðàò³ åëåêòðîë³ò³â íà â³äì³íó 
â³ä ñèíòåòè÷íèõ ä³óðåòèê³â. Ñàìå ö³ åôåêòè íà ñüîãîäí³ ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ïîòåíö³þþ÷³ ä³þ ³íã³á³òîð³â ðå-
í³í-àíã³îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâî¿ ñèñòåìè (³ÐÀÀÑ), ùî º îñíîâîþ ðåíîïðîòåêö³¿ â ñó÷àñí³é íåôðîëîã³¿. 
Ôëàâîíî¿äè ëåñïåäåçè ïîêðàùóþòü á³ëêîâî-åíåðãåòè÷íèé îáì³í, ùî áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà áà-
ãàòüîõ ìîäåëÿõ ãîñòðî¿ íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³. Êîðåêö³ÿ á³ëêîâîãî îáì³íó ìàº ñïðèÿòëèâèé íåôðîïðî-
òåêòîðíèé åôåêò òà óïîâ³ëüíþº ïðîãðåñóâàííÿ õðîí³÷íî¿ õâîðîáè íèðîê (ÕÕÍ), çáåð³ãàþ÷è íîðìàëüíó 
åêñêðåòîðíó ôóíêö³þ. Åêñòðàêò ëåñïåäåçè ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê ñóáñòàíö³þ, ùî ï³äñèëþº ä³þ ³ÐÀÀÑ, 
âèñòóïàþ÷è ñèíåðã³÷íî ó ïðèãí³÷åíí³ àêòèâíîñò³ ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè. Öÿ âëàñòèâ³ñòü ïðåïàðà-
òó íàáóâàº âåëèêî¿ àêòóàëüíîñò³ â ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ 5-¿ ñòàä³¿, ó ÿêèõ â³äì³íà ³ÐÀÀÑ íà ñüîãîäí³ â³äïîâ³äàº 
òåíäåíö³¿ â òàêòèö³ ë³êóâàííÿ ïðè ê³íöåâ³é ñòàä³¿ çàõâîðþâàííÿ íèðîê. Çáåðåæåííÿ íåâåëèêî¿ äîçè ³ÐÀÀÑ 
ïðè ÕÕÍ 5-¿ ñòàä³¿ àáî çàñòîñóâàííÿ ³ÐÀÀÑ ç ïîçàíèðêîâèì øëÿõîì åë³ì³íàö³¿ â ïîºäíàíí³ ç åêñòðàêòîì 
ëåñïåäåçè äåìîíñòðóº îáíàä³éëèâ³ ðåçóëüòàòè â êë³í³÷íèé ïðàêòèö³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ëåñïåäåçà ãîëîâ÷àñòà; ³íã³á³òîðè ÐÀÀÑ; ïîñèëåííÿ ä³¿ ³ÐÀÀÑ; ÕÕÍ 5-¿ ñòàä³¿; Ë³áåðà
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Докладно вивчається вплив рослини на передчасне 

старіння шкіри, спричинене забрудненням довкілля та 

опроміненням. Дія цих несприятливих факторів при-

зводить до оксидативного стресу та порушення захис-

ного бар’єра шкіри із втратою її еластичності та розви-

тком гіперпігментації. Було встановлено, що аплікація 

екстракту леспедези головчастої на культуру клітин 

шкіри стимулює функції відновлення та стримує над-

мірний меланогенез [10].

Серед інших досліджень цікаві дані були отримані 

в дослідженні дії спиртового екстракту леспедези го-

ловчастої на клітини шкіри та підшкірної клітковини. 

Результа ти показали вірогідну стимуляцію росту фі-

бробластів та кератиноцитів, а також посилення син-

тезу колагену з ліполітичним ефектом на адипоцити. 

З огляду на висновки дослідників стало можливим ви-

користання фітопрепаратів леспедези головчастої для 

стимуляції клітин шкіри та регенерації тканин із метою 

антивікової терапії та індукції ліполізу завдяки дії екс-

тракту флавоноїдів [11].

Подібні дані були отримані Yeom et al. (2018). Було 

встановлено, що екстракт леспедези головчастої має 

виражену дію на регуляцію циркадних ритмів шкіри, 

що, як відомо, залежать від рівня УФ-випромінювання. 

Надмірна експозиція шкіри до ультрафіолету при-

зводить до експресії матричної металопротеїнази 1 

(ММП-1) і до порушень у ДНК. Екстракт леспедези 

головчастої позитивно впливав на пригнічення актив-

ності ММП-1 у промоторному циклі, сприяючи від-

новленню клітин кератинового ряду. Отримані дані 

можуть дати поштовх новому витку в розвитку терапії 

старіння шкіри та шкірних новоутворень [12].

Вплив представників роду леспедези на лікування 

інших новоутворень також досліджується. Екстракти 

рослини мають вірогідний позитивний ефект у ліку-

ванні злоякісних новоутворень легень та простати за 

рахунок антиоксидантних та протиракових властивос-

тей [13, 14].

Логічно було очікувати подібних ефектів із боку се-

чової системи та нирок. Так, здавна відомі властивості 

леспедези головчастої використовуються в терапії за-

хворювань нирок. Рослина використовується у ліку-

ванні нефритів, азотемії, запалення, діабету та розладів 

сечовипускання [1, 2, 15, 16].

Екстракт леспедези знижує ефекти оксидативного 

стресу та має мембраностабілізуючий антиапоптозний 

ефект. 

Відомо, що апоптоз є одним із ключових факто-

рів розвитку багатьох захворювань, серед яких велика 

частка у всесвітній системі охорони здоров’я належить 

атеросклерозу, діабету та хронічній хворобі нирок. 

Саме тому було виконано спробу дослідити ефект ан-

тиапоптозних властивостей леспедези на ендотелій су-

дин [15–17].

Установлено, що леспедеза головчаста має гіпохо-

лестеринемічний ефект, запобігає атеросклеротичній 

дегенерації ендотелію. Інгібування леспедезою сиг-

нальних шляхів запалення дозволяє знизити ефект 

глюкотоксичності й уникнути метилгліоксально-ін-

дукованої дисфункції ендотелію судин завдяки запобі-

ганню формуванню вільних кінцевих продуктів гліка-

ції та руйнуванню вже наявних. Це особливо актуально 

для пацієнтів із діабетом, у яких дисфункція ендотелію 

ускладнює управління гіпертензією та пришвидшує 

розвиток хронічної хвороби нирок (ХХН). Антидіабе-

тична дія препарату посилюється здатністю до корекції 

гіперглікемії та промоцією використання глюкози ске-

летними м’язами [16, 17].

Цікаво, що інсулінорезистентність у пацієнтів із 

діабетом може бути викликана недостатнім впливом 

естрогену із можливим розвитком ожиріння. Із запо-

біжною метою екстракт леспедези потенційно може 

бути використаний як альтернатива естрогену, оскіль-

ки знижує прояви інсулінорезистентності та таким чи-

ном запобігає розвитку ожиріння [16, 18].

Якщо зосередитись суто на захворюваннях нирок, 

варто заува жити, що екстракт леспедези головчастої 

посилює діурез, усуває набряки, зменшує рівень азо-

темії та альбумінурії, підвищує виділення натрію та 

меншою мірою калію, сприяє покращенню ниркової 

фільтрації та виведенню азотистих продуктів із сечею. 

Перевагами фітотерапії в нормалізації капілярної про-

никності ниркових клубочків є м’яка сечогінна дія, 

що запобігає значній втраті електролітів на відміну від 

синтетичних діуретиків [3, 4]. Саме ці ефекти на сьо-

годні розглядаються як потенціюючі дію інгібіторів ре-

нін-ангіотензинової системи, що є основою ренопро-

текції в сучасній нефрології. 

Флавоноїди леспедези покращують білково-енерге-

тичний обмін, що було продемонстровано на багатьох 

моделях гострої ниркової недостатності. Корекція біл-

кового обміну має сприятливий нефропротекторний 

ефект та уповільнює прогресування ХХН, зберігаючи 

нормальну екскреторну функцію. 

Відомо про успішне призначення препаратів лес-

педези для лікування хронічного гломерулонефриту із 

помірним порушенням функції нирок та при азотемії 

позаниркового генезу. 

На моделях гострого автоімунного гломерулонеф-

риту встановлено, що препарати леспедези дозволяють 

знизити рівні креатиніну, зберегти швидкість клубоч-

кової фільтрації та ефективну реабсорбцію у каналь-

цях, покращуючи кліренс сечовини та показники біо-

хімічного аналізу крові [19–21].

Клінічні експерименти встановили успішне вико-

ристання препарату при лікуванні гіперазотемії, для 

лікування та зниження ризику захворювань сечостате-

вої системи, загального покращення функціонального 

стану нирок. Призначення препарату також сприяє 

більш швидкому відновленню після інфекційних про-

цесів сечостатевої системи [1–3, 18–21].

Окрім відомої діуретичної дії із корекцією гіпер-

азотемії, було доведено здатність леспедези головчас-

тої пригнічувати активність ангіотензинперетворюю-

чого ферменту 1-го типу із запобіганням формуванню 

ангіотензину ІІ in vitro, що стало доказом помірної до 

вираженої антигіпертензивної здатності екстракту рос-

лини [22, 23].
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Отримані дані вказують на антигіпертензивний 

ефект рослинного екстракту за рахунок не лише при-

гнічення дії ангіотензинперетворюючого ферменту, а 

й загальної гіповолемії, покращення ниркового крово-

току, розширення периферійних судин та запобігання 

дисфункції ендотелію, що сприятливо впливає на ліку-

вання гіпертензії, яка є частим несприятливим супут-

ником захворювань нирок [1, 16, 22]. 

Такий комплексний механізм потенційно запобігає 

розвитку інтерстиційного фіброзу, що є необоротним 

процесом здебільшого ішемічного генезу, та віддалює 

втрату ниркової функції. Наголошується, що призна-

чення препарату на ранніх стадіях ХХН є доцільним із 

метою уповільнення її прогресування [2, 3, 20, 22, 23]. І 

це є визначальним ефектом, що посилює ренопротек-

цію інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту 

та блокаторів рецептора ангіотензину як інгібіторів ре-

нін-ангіотензин-альдостеронової системи (іРААС).

Інше дослідження in vitro встановило позитивний 

репаративний вплив флавоноїдів леспедези головчас-

тої на епітелій проксимальних канальців нирки, що 

дозволяє зберегти нормальну функцію реабсорбції та 

відтермінувати електролітні порушення [22].

Препарат леспедези головчастої успішно призна-

чається для лікування гіперазотемічних станів у всьо-

му світі та входить до багатьох внутрішніх протоколів 

симптоматичного лікування ХХН [22, 23].

Тривалі дослідження використання препарату в па-

цієнтів із ХХН 3–5-ї стадії демонстрували зростання 

рівня клубочкової фільтрації та зниження рівнів креа-

тиніну та сечовини крові, зниження рівня гіпертензії та 

сповільнення прогресування втрати функції нирки [2, 

3, 21–23].

Систематизована інформація з наукових видань, 

баз даних та вебресурсів із медичної тематики дозво-

ляє отримати аналітичні та узагальнюючі результати, 

що основним флавоном леспедези є леспекапітозид, 

або ізоорієнтин, що був отриманий регіоселективним 

синтезом ізоорієнтину з комерційно доступного фло-

рацетофенону (Kumazawa T. et al., 2000). У терміни від 

7 днів леспекапітозид впливає на зниження рівня сечо-

вини при позанирковій азотемії.

Ізоорієнтин завдяки своєму потужному антиокси-

дантному ефекту доведено зменшує прояви гострого 

ураження нирок нефротоксичного (цисплатиніндуко-

ваного) генезу in vivo та in vitro. (Fan et al., 2020). Не-

фротоксичність багатьох лікарських препаратів реалі-

зується шляхом прямої некротизуючої дії та індукції 

апоптозу. Захисний ефект ізоорієнтину здійснюється 

шляхом посилення ензимної регуляції SIRT1 та SIRT6, 

що експресуються в подоцитах та епітелії канальців, та 

активації транслокації протеїну Nrf2, що регулює екс-

пресію антиоксидантів і зменшує прояви оксидативно-

го стресу. Відсутність Nrf2 посилює нефротоксичний 

ефект препаратів, призводячи до ураження нирок та 

пришвидшення втрати функції. Вивчення шляхів фар-

макологічної активації протеїну Nrf2 запропоновано 

як нову потенційну ланку терапії гострого ураження 

нирок та запобігання йому, при цьому прямий ефект 

ізоорієнтину є багатообіцяючою знахідкою [24].

Клінічний випадок із практики ілюструє ефект 

призначення препарату леспедези головчастої Лібера у 

пацієнта (36 років) із ХХН ІІІ ступеня, діабетичною не-

фропатією та артеріальною гіпертензією. Після одно-

го місяця прийому препарату щоденно, тричі на день, 

у пацієнта на 28 % зросла рШКФ (із 36 до 46 мл/хв/

Рисунок 1
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1,73 м2), знизились рівні креатиніну (із 202,1 до 

164,5 мкмоль/л, –18,6 %) та сечовини (14,2 до 9,4, 

–33,8 %). Артеріальна гіпертензія була скоригована 

призначенням інгібіторів ангіотензинперетворюючого 

ферменту, але, за даними попередніх досліджень, Лі-

бера посилює блокування ангіотензинперетворюючої 

системи та покращує ниркову мікроциркуляцію, що 

сприятливо впливає на контроль артеріального тиску 

та збереження функції нирки [2, 3].

У нефрології багаторічний досвід пошуку безпечних 

та надійних фітопрепаратів призвів до створення «іде-

ального профілю» бажаного засобу, що впливав би на 

ключові ланки патогенезу, із діуретичними, анаболіч-

ними та салуретичними властивостями, здатністю по-

кращувати нирковий кровообіг, антигіпертензивною 

дією та загальною зміцнюючою дією на капіляри. За-

значається також бажаний позанирковий шлях елімі-

нації та мінімальний вміст спирту або відсутність його. 

Відсутність достатнього асортименту рослинних 

препаратів індукує пошук стандартизованих біологічно 

активних речовин для лікування нефропатій [25]. 

Різнобічний склад нефротропних препаратів лікар-

ських рослин обумовлює їх можливу всебічну фармако-

логічну активність, при якій нефропротекторний вплив 

поєднується із сечогінним, гіпоазотемічним, протимі-

кробним та антигіпертензивним [26]. Імовірно, доцільним 

є пошук та використання безпечних нефротропних фіто-

терапевтичних засобів із метою підтримання та збережен-

ня функції нирок із мінімізацією нефротоксичного впливу 

на противагу множинним фармакохімічним формулам.

Позитивний ефект леспедези головчастої в корекції 

електролітного та білково-енергетичного балансу, про-

тизапальний, м’який діуретичний, антигіпертензив-

ний та протидіабетичний ефект, здатність запобігати 

дисфункції ендотелію, апоптозу, оксидативному стре-

су та потенційна здатність лікувати ожиріння робить 

багатообіцяючим розширення спектра призначення 

препарату з активним введенням у клінічну практику. 

Значною перевагою даної рослини є всеохоплюючий 

вплив на реальну патологію незалежно від нефроток-

сичного та/або ішемічного генезу. 

Екстракт Lespedeza сapitata входить до складу ді-

єтичної добавки Лібера компанії «Біхелс». 

Компанія «Біхелс» є єдиним виробником препара-

ту леспедези головчастої в Україні, у складі якого міс-

титься 300 мг сухого активного екстракту італійського 

походження. Функціональні властивості дієтичної до-

бавки зумовлені високою концентрацією та чистотою 

екстракту в капсулі, що робить комфортним режим 

прийому — по 1 капсулі тричі на день. 

Препарат забезпечує покращення функції нирок 

протягом 4 тижнів за рахунок високої та точної кон-

центрації екстракту. Капсули містять однакову виві-

рену дозу препарату, розчиняючись у шлунку та ки-

шечнику, що допомагає уникати нудоти. Препарат має 

100% органічний склад та не містить спирту, що осо-

бливо актуально для пацієнтів цільової групи. 

Препарат призначається за рекомендацією лікаря як 

дієтична добавка з метою нормалізації функціонального 

стану нирок, у комплексі із повноцінним збалансованим 

раціоном харчування, а також для зниження ризику за-

гострень запальних захворювань сечостатевої системи.

Важливо зазначити, що компанія «Біхелс» надає 

консультації та підтримку під час прийому [27].

Таким чином, екстракт леспедези можна  розгляда-

ти як субстанцію, що підсилює дію іРААС, виступаючи 

синергічно у пригніченні активності ренін-ангіотензи-

нової системи. Ця властивість препарату набуває ве-

ликої актуальності у пацієнтів із ХХН 5-ї стадії, у яких 

відміна іРААС на сьогодні відповідає тенденції в такти-

ці лікування при кінцевій стадії захворювання нирок. 

Збереження невеликої дози іРААС при ХХН 5-ї стадії 

або застосування іРААС з позанирковим шляхом елі-

мінації в поєднанні з екстрактом леспедези демонструє 

обнадійливі результати в клінічній практиці. 

Конфлікт інтересів. Автор брав участь у промоції 

дієтичної добавки Лібера та отримував гонорари від 

компанії-виробника.
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лений за власний кошт автора та за його власної ініці-

ативи для підвищення обізнаності лікарів у питаннях 

ренопротекції.
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How to potentialize the effect of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors?

Abstract. The scientific review presents a practical analysis of the 

properties of Lespedeza capitata in terms of its attractiveness for 

nephrological practice. Lespedeza shows many effects on ectoderm 

derivatives, including skin and the kidneys. Thus, the results of 

studies showed significant stimulation of the growth of fibroblasts 

and keratinocytes, as well as increased collagen synthesis with a 

lipolytic effect on adipocytes. The researchers concluded the pos-

sibility of using herbal medicinal preparations of Lespedeza capi-

tata to stimulate skin cells and tissue regeneration, for anti-aging 

therapy and induction of lipolysis due to flavonoid extract. Lespe-

deza capitata extract enhances diuresis, eliminates edema, reduces 

azotaemia and albuminuria, increases sodium excretion, and to 

lesser extent potassium, promotes renal filtration and excretion of 

nitrogenous products in the urine. The advantages of phytotherapy 

in normalizing the capillary permeability of the glomeruli are a 

mild diuretic effect, which prevents a significant loss of electrolytes 

in contrast to synthetic diuretics. These effects are now considered 

as potentiating the action of inhibitors of the renin-angiotensin sys-

tem, which is the basis of renoprotection in modern nephrology. 

Lespedeza flavonoids improve protein-energy metabolism, which 

has been demonstrated in many models of acute renal failure. Cor-

rection of protein metabolism has a favourable nephroprotective 

effect and slows the progression of chronic kidney disease (CKD) 

while maintaining normal excretory function. Lespedeza extract 

can be considered as a substance that enhances the action of renin-

angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi), acting syner-

gistically in inhibiting the activity of the renin-angiotensin system. 

This property of the drug becomes very relevant in patients with 

CKD stage 5 when the abolition of RAASi today corresponds to 

the current trend. Maintaining a small dose of RAASi in stage 10 

CKD, or the use of RAASi with extrarenal elimination in combi-

nation with Lespedeza extract demonstrates encouraging results in 

clinical practice.

Keywords: lespedesis capitata; renin-angiotensin-aldosterone 

system inhibitors; enhancement of renin-angiotensin-aldosterone 

system inhibitors; stage 5 CKD; Libera
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Êàê óñèëèòü äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ 
ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû?

Резюме. В научном обзоре приведен практический анализ 

свойств леспедезы головчатой с точки зрения ее привлека-

тельности для нефрологической практики. Леспедеза демон-

стрирует ряд эффектов на дериваты эктодермы, в частности 

кожу и почки. Так, результаты исследований показали до-

стоверную стимуляцию роста фибробластов и кератиноци-

тов, а также усиление синтеза коллагена с липолитическим 

эффектом на адипоциты, что дало возможность использова-

ния фитопрепаратов леспедезы головчатой для стимуляции 

клеток кожи и регенерации тканей, с целью антивозрастной 

терапии и индукции липолиза благодаря экстракту флаво-

ноидов. Экстракт леспедезы головчатой усиливает диурез, 

устраняет отеки, уменьшает уровень азотемии и альбуми-

нурии, повышает выделение натрия и в меньшей степени 

калия, способствует улучшению почечной фильтрации и 

выведению азотистых продуктов с мочой. Преимущества-

ми леспедезы в нормализации капиллярной проницаемости 

почечных клубочков является мягкое мочегонное действие, 

что предотвращает значительную потерю электролитов в 

отличие от синтетических диуретиков. Именно эти эффекты 

сегодня рассматриваются как потенцирующие действие ин-

гибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(иРААС), что является основой ренопротекции в совре-

менной нефрологии. Флавоноиды леспедезы улучшают 

белково-энергетический обмен, что было продемонстри-

ровано на многих моделях острой почечной недостаточ-

ности. Коррекция белкового обмена имеет благоприятный 

нефропротекторный эффект и замедляет прогрессирование 

хронической болезни почек (ХБП), сохраняя нормальную 

экскреторную функцию. Экстракт леспедезы можно рассма-

тривать как субстанцию, которая усиливает действие иРААС, 

выступая синергично в угнетении активности ренин-ангио-

тензиновой системы. Это свойство препарата очень акту-

ально для пациентов с ХБП 5-й стадии, у которых отмена 

 иРААС сегодня отвечает тенденции в тактике лечения при 

конечной стадии заболеваний почек. Сохранение небольшой 

дозы иРААС при ХБП 5-й стадии или применение иРААС с 

внепочечным путем элиминации в сочетании с экстрактом 

леспедезы демонстрирует обнадеживающие результаты в 

клинический практике.

Ключевые слова: леспедеза головчатая; ингибиторы РААС; 

усиление действия иРААС; ХБП 5-й стадии; Либера
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Âñòóï
Метиленовий синій (МС) — це барвник, похід-

не фенотіазину, який при розчиненні у воді дає синій 

колір. Він використовується як барвник нуклеїнової 

кислоти через його здатність зв’язувати ДНК і РНК. 

МС є катіонним барвником, що утворює електроста-

тичні зв’язки з негативно зарядженими елементами. 

Як окислювально-відновний зонд МС вбудовується в 

структуру ДНК і біосенсорів на основі електрохімічно-

го аптамеру [1–3]. Оборотний характер цього забарв-

лення зводить до мінімуму перешкоди при перенесенні 

інформації нуклеїнових кислот при гібридизації мемб-

ран для блотингу. МС має складну фармакокінетику 

через багатофазний розподіл у різних тканинах і ор-

ганах організму поряд з повільною швидкістю повно-

го виведення. Елімінація МС з організму відбуваєть-

ся безконтрольно із сечею в будь-який період між 4 і 

24 год після прийому, з біологічним періодом напівроз-

паду від 5 до 6,5 год [2].

Невелика молекулярна маса МС дозволяє йому лег-

ко й швидко проникати в тканини; і це широко вико-

ристовується в багатьох інтраопераційних процедурах. 

МС дає темно-синє забарвлення на тлі операційного 

поля, дозволяє легко візуалізувати лімфатичні вузли й 

використовується для інтраопераційного картування. 

Однак застосування без додаткових пристроїв, лише 

неозброєним оком, вимагає високих концентрацій 

цього барвника. Недавні дослідження показали, що 

флуоресценція МС становить близько 700 нм, що може 

дозволити визначати розподіл цього барвника в мен-
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Ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ âëàñòèâîñòåé 
ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî ³ ïðîôëàâ³íó ³ ¿õ îïòèìàëüíèõ 
òåðàïåâòè÷íèõ äîç ïðè çàñòîñóâàíí³ in vitro ³ in vivo

Ðåçþìå. Ìåòèëåíîâèé ñèí³é (ÌÑ) ³ ïðîôëàâ³í (ÏÐ) — ôëóîðåñöåíòí³ áàðâíèêè, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ 
äëÿ çàáàðâëåííÿ íóêëå¿íîâî¿ êèñëîòè â³ä ìîëåêóëÿðíîãî äî òêàíèííîãî ð³âíÿ. ÌÑ àêòèâíî çàñòîñî-
âóºòüñÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â â îíêîëîã³¿, âèÿâëåííÿ íåéðîåíäîêðèí-
íèõ ïóõëèí, ë³êóâàííÿ ìåòãåìîãëîá³íåì³¿, ñåïòè÷íîãî øîêó, åíöåôàëîïàò³¿, âèêëèêàíî¿ ³ôîñôàì³äîì, ³ 
ôîòîäèíàì³÷íî¿ ³íàêòèâàö³¿ ÐÍÊ-â³ðóñ³â. Àíòèì³êðîáí³, ïðîòèçàïàëüí³ é àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ ÌÑ 
áóëè ïðîäåìîíñòðîâàí³ â ð³çíèõ äîñë³äæåííÿõ in vitro òà in vivo. ÏÐ âèêîðèñòîâóâàâñÿ ÿê äåç³íô³êóþ-
÷èé ³ áàêòåð³îñòàòè÷íèé çàñ³á ïðîòè áàãàòüîõ ãðàìïîçèòèâíèõ áàêòåð³é, à òàêîæ ÿê óðîàíòèñåïòèê. Íà 
òêàíèííîìó ð³âí³ ïðîòèçàïàëüíà ä³ÿ ÌÑ çäàòíà ì³í³ì³çóâàòè ³øåì³÷í³ óñêëàäíåííÿ, âèêëèêàí³ ðåïåð-
ôóç³ºþ, — ñòðóêòóðí³ ïîøêîäæåííÿ ëåãåí³â, íèðîê, ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè. Ñïî÷àòêó âèêîðèñòîâóâàëè 
àíòèñåïòè÷íó é ïðîòèâ³ðóñíó àêòèâí³ñòü ÌÑ, ïîò³ì áóëè âèÿâëåí³ âëàñòèâîñò³ åôåêòèâíèõ êîíòðàñò³â äëÿ 
ä³àãíîñòè÷íèõ ³ ë³êóâàëüíèõ ö³ëåé. Äîñë³äæåííÿ in vitro òà in vivo ïîêàçàëè, ùî îáèäâà áàðâíèêè º åôåê-
òèâíèìè òêàíèííèìè ³ ïåðôóç³éíèìè ìàðêåðàìè, ùî äîçâîëÿþòü êîíòðîëþâàòè ì³í³ìàëüíó åôåêòèâíó 
êîíöåíòðàö³þ â ð³çíèõ òêàíèíàõ, à òàêîæ ¿õ ôàðìàêîê³íåòèêó é òîêñè÷í³ñòü. Öåé îãëÿä ñïðÿìîâàíèé 
íà âèçíà÷åííÿ îïòèìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî ³ ïðîôëàâ³íó, ÿê³ ìîæíà âèêîðèñòî-
âóâàòè äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü in vivo ïðè êîíòðàñòóâàíí³ âàñêóëÿðèçàö³¿ øê³ðè â ïåðôî-
ðàñîì³. Òàê ó ïëàñòè÷í³é õ³ðóðã³¿ ïðèéíÿòî íàçèâàòè ïåðôîðàíòíó àðòåð³þ ðàçîì ç ¿¿ àðòåð³àëüíîþ 
ìåðåæåþ, ùî æèâèòü ïåâíó ä³ëÿíêó ïîêðèâíèõ òêàíèí. Öå äîçâîëèëî á îö³íèòè ðîçì³ð ä³ëÿíêè êðîâî-
ïîñòà÷àííÿ, êàðòóâàòè ñóäèíè, à òàêîæ âèçíà÷èòè âïëèâ áàðâíèê³â íà òêàíèíè. Öåé îãëÿä ïðèçíà÷åíèé 
äëÿ ïîð³âíÿëüíî¿ ³ êðèòè÷íî¿ ïðåçåíòàö³¿ ìîæëèâèõ òî÷îê ïðèêëàäàííÿ ÌÑ ³ ÏÐ ó õ³ðóðã³¿, à òàêîæ ó íüî-
ìó óçàãàëüíåíî ñó÷àñí³ á³îìåäè÷í³ ðåçóëüòàòè ç ð³çíèõ ãàëóçåé ñïåö³àë³çîâàíî¿ ë³òåðàòóðè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìåòèëåíîâèé ñèí³é; ïðîôëàâ³í; ôåíîò³àçèí; àêðèäèí; áàðâíèê; àíòèáàêòåð³àëüíèé; 
õ³ðóðã³ÿ
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ших дозах через високочутливі сенсорні системи [5]. 

МС як барвник також застосовується для виявлення 

нейроендокринних пухлин, таких як інсулінома [6].

Рекомендовані дози для клінічного застосування 

MС вже добре відомі й знаходяться між 1–2 мг/кг/

день, при цьому ознаки токсичності, такі як утворення 

тілець Хайнца в еритроцитах людини, з’являються при 

набагато більш високих концентраціях, а саме 7,5 мг/

кг/день. У даний час використовуються дози 1–2 мг/

кг/день (60–200 мг/добу) для системного лікування, 

але також можна використовувати більш високі дози 

2,5 мг/кг/день, наприклад, у деяких хронічних випад-

ках. Це було продемонстровано в конкретному лабо-

раторному дослідженні, проведеному на мишах, де цю 

сполуку використовували як ліки для продовження 

життя тварини [16].

Незважаючи на те, що не проводилися активні клі-

нічні дослідження, існує теоретичне підтвердження 

безпеки системного застосування МС у вагітних. Як 

було показано в низці публікацій, високий рівень роз-

ведення МС не повинен давати побічних ефектів на 

плід [17].

Існує низка клінічних показань, схвалених Управ-

лінням із санітарного нагляду за якістю харчових про-

дуктів і медикаментів США (FDA) для MС, серед яких 

є методи лікування метгемоглобінемії: при вродженій 

метгемоглобінемії дози 50–250 мг використовуються 

щодня довічно; при гострій метгемоглобінемії викорис-

товуються дози 1,3 мг/кг один або два рази на день при 

внутрішньовенному (в/в) введенні протягом 20 хв [18]; 

при септичному шоку 200 мг в/в вводити протягом 1 

години з наступним вливанням 0,25–2 мг/кг/год; і для 

індукованих іфосфамідом енцефалопатій використову-

ються 4 дози по 50 мг/добу перорально [18, 19]. Ефек-

тивність і актуальність МС висвітлені   в недавньому 

огляді, що узагальнив сучасні й актуальні дані кількох 

останніх протоколів лікування малярії. У ХІХ столітті 

дорослим МС застосовувався болюсно — 300–1000 мг 

на день, розподілених на п’ять доз, у той час як дітям 

призначали тільки 20–300 мг на день у п’яти дозах. Це 

лікування проводили протягом 3–90 днів, щодня або з 

перервами (наприклад, дводенна пауза через кілька днів 

лікування), як пероральну монотерапію з термінами 

спостереження, що сильно розрізняються. У недавньо-

му дослідженні МС призначався дорослим на один при-

йом у дозі 500 мг на добу протягом 14 днів у поєднанні 

з ізопентахіном (IQ) або в комбінації з IQ і хініном (Q) 

[20, 21]. Інша стратегія — вводити дітям МС у різних 

комбінованих схемах (МС і амодіахін, МС і артесунат) у 

дозах від 4 мг/кг на день до 24 мг/кг на добу, спочатку у 

вигляді 2–4 розділених доз на день, але не більше ніж 3 

дні [22, 23]. Додаткова стратегія — поступова заміна МС 

на нові синтетичні протималярійні засоби з іншими ха-

рактеристиками без забарвлюючих властивостей; деякі 

з них синтезовані на основі самого МС, як це було у ви-

падку першого синтетичного препарату, розробленого 

як протималярійний засіб, — памахіну [24].

MС має безліч показань до застосування завдяки 

його антимікробній, протизапальній та антиоксидант-

ній дії [10]. В останнє десятиліття він успішно викорис-

товувався при низці нетипових показань [5], поданих у 

табл. 1.

МС — перший синтетичний барвник, що коли-

небудь використовувався як антисептик у клінічній 

практиці [11]. Цей ефект йому забезпечує здатність за-

барвлювати нуклеїнові кислоти; крім того, МС є фо-

тосенсибілізуючим агентом для фотодинамічної інак-

тивації РНК-вірусів, включно з вірусом імунодефіциту 

людини (ВІЛ), гепатитом B і вірусом гепатиту C у плаз-

мі, у той час як окисне пошкодження ізольованої ДНК, 

викликане впливом ультрафіолетового випромінюван-

ня, у людини мінімальне.

Як і MС, профлавін (ПР) має антибактеріальну дію, 

як повідомили Уолліс і Мелнікр. Ці автори продемон-

стрували, що деякі гетеротрициклічні барвники мо-

жуть необоротно зв’язуватися з вірусом герпесу. Осо-

бливу увагу було приділено ПР, в основному завдяки 

його здатності проникати в ядро клітини епідермісу, 

що пояснює його ефективність як місцевого антибак-

теріального засобу. Основою його антибактеріальних 

властивостей є його дія як інтеркалятора нуклеїнової 

кислоти. Завдяки цій важливій властивості ПР зазви-

чай використовується для догляду за пуповиною ново-

народжених у Сполучених Штатах, з рідкісними пові-

домленнями про випадки токсичності [35].

Обидва ці барвники використовувалися проти 

грампозитивних бактерій у пов’язках для ран [11]. 

Ефективний вплив МС на тканини пов’язаний з його 

високою розчинністю у воді, хлороформі й помір-

ною — у спирті.

MС був уперше використаний Ерліхом у 1886 році 

для забарвлення нервової тканини шляхом внутріш-

ньовенного введення живій тварині [11]. Як нетоксич-

ний біологічний барвник, що має стосунок до слизової 

оболонки [9], у даний час МС використовується для 

ідентифікації нервової тканини й ендокринних залоз 

під час хірургічних втручань [19]. Тим часом ПР вико-

ристовується для виділення ядер клітин і забезпечення 

прямої візуалізації морфології клітин без видалення 

тканини [36].

Різні автори повідомили про використання обох 

барвників для діагностичних процедур, у тому числі 

таких: in vivo конфокальна лазерна ендомікроскопія 

[37, 38], мікроскопія in vivo для виявлення стравоходу 

Барретта [39], патологічні зміни слизової оболонки 

порожнини рота [40], товстої кишки [ 9], шлунка [41], 

дванадцятипалої кишки, верхніх відділів шлунково-

кишкового тракту [41] і дихальних шляхів, тканини 

шийки матки [35, 42], шийки матки [35], сарком [43], 

сечових нориць [44], лімфатичних вузлів, раку голо-

ви й шиї [45], раку грудей [17], а також для онкохіругії 

шлунково-кишкового тракту й щитоподібної залози 

[10]. Крім здатності MС і ПР забарвлювати ядра остан-

ній також забарвлює неспецифічно мембрани клітин 

адипоцитів, що дозволяє ідентифікувати адипоцити 

без використання контрастних агентів [43]. Він ви-

користовується для розрізнення доброякісного й зло-

якісного характеру утворень слизової оболонки голови 
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й шиї, хоча гіперспектральні зображення виявилися 

більш інформативними. Крім того факту, що візуаліза-

ція за флуоресценцією використовується для направ-

лення хірургічної резекції при раку [46], вона також 

вірогідно збільшує число повних резекцій і виживання 

без прогресування [45, 47].

У численних дослідженнях повідомлялося про мож-

ливий терапевтичний ефект МC при лікуванні хвороби 

Альцгеймера. Цей ефект був приписаний особливим 

протизапальним властивостям МC [11]. Деякі дослі-

дження показали, що дози 60 мг МC, які вводяться 

три рази на день, є найбільш ефективними при цьому 

показанні; однак необхідні додаткові дані, отримані в 

результаті популяційних клінічних досліджень [18, 48]. 

МС активно використовується також для лікування й 

профілактики інфекцій сечовивідних шляхів, у тому 

числі в літніх пацієнтів, і дозування при цьому пока-

занні може досягати 3 рази на добу по 65 мг [19].

Вищезазначені показання супроводжуються чіт-

ким зазначенням доз для кожного, щоб уникнути 

можливих побічних ефектів, пов’язаних з лікуванням. 

Незважаючи на добре відомі властивості MС, новий 

препарат знаходиться в центрі сучасних досліджень, 

які вивчають його нові можливості, режими дозуван-

ня. Терапевтичний ефект значною мірою залежить від 

концентрації ліків і місця введення. Це й послужило 

причиною того, що останні підходи до застосування 

MС і ПР у клінічній практиці резюмовані і критично 

обговорюються в цьому огляді.

З огляду на безпеку клінічного використання обох 

барвників мета даного огляду — вивчити ефекти МС і 

ПР in vitro і in vivo залежно від концентрації і шляху вве-

дення, а також визначити, який з двох барвників має 

найнижчу концентрацію, що може використовуватися 

як судинний контраст, і його вплив на тканини й клі-

тини.

Таблиця 1. Метиленовий синій у клінічній практиці

Показання Механізм дії/пояснення Доза Посилання

Передопераційне й
інтраопераційне 
використання в 
кардіохірургії

МС використовувався внутрішньовенно (в/в) по-
над 30 хвилин у пацієнтів у відділенні інтенсивної 
терапії (ВІТ) за 1 год до операції, і було виявле-
но зменшення частоти й тяжкості вазоплегічного 
синдрому в пацієнтів з групи високого ризику 

Розчин МС (1%) [25]

Септичний шок
МС є інгібітором гуанілатциклази, високоефек-
тивним у підвищенні артеріального тиску й по-
кращенні функції серця при септичному шоку

Не повідомляється [26]

Гепатопульмональ-
ний синдром

Виявлено, що МС збільшує артеріальний тиск O
2
 

і знижує альвеолярно-артеріальну різницю пар-
ціального тиску кисню в усіх пацієнтів з гепато-
пульмональним синдромом

Не повідомляється [27]

Протималярійний

МС — ефективний і економічний протималярій-
ний засіб, особливо в країнах з підвищенням 
стійкості Plasmodium falciparum до існуючих про-
тималярійних препаратів першої лінії

Доза 36–72 мг/кг МС 
за 3 дні — це найбільш 

ефективна схема 
лікування

[20–24, 28]

Метгемоглобінемія

МС діє всередині еритроцитів з утворенням лей-
кометиленової сині (ЛМС), відновлюючи окис-
лений гемоглобін, перетворює патологічний іон 
тривалентного заліза (Fe3+) назад у такий, що 
переносить кисень (Fe2+)

Доза 1–2 мг/кг 
1% розчин МС

[29]

Нейротоксична дія 
іфосфаміду

МС діє як альтернативний акцептор електронів, 
зупиняє інгібування печінкового глюконеогенезу, 
одночасно пригнічуючи трансформацію хлорети-
ламіну в хлорацетальдегід. Він також пригнічує 
множинну активність аміноксидаз, що запобігає 
утворенню хлорацетальдегіду

Не повідомляється [30]

В онкологічній 
практиці

МС індукує селективний апоптоз ракових клітин 
шляхом впливу на НАДФ: створення клітинного 
окисного хінін-оксидоредуктазного (NQO1) стре-
су. МС також досліджується на предмет фотоди-
намічного лікування раку

Не повідомляється [31]

Як барвник і кон-
траст

МС використовується як безпечний і ефектив-
ний метод локалізації аномалій паращитоподіб-
них залоз, для інтраопераційного ендоскопічного 
маркування просвіту кишечника й локалізації різ-
них утворень

Концентрація розчину 
МС від 1 мкмоля до 

1 моля
[32, 33]
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Аналіз дії обох барвників на біологічному (клітин-

ному) рівні дозволяє не тільки оцінити побічні ефек-

ти, але й визначити переваги їх використання поза їх 

основ ною метою як тканинного контрасту.

Будь-яке втручання в тканину, наприклад введення 

тканинного контрасту, призведе до запалення. Доведе-

но багатьма дослідженнями, що протизапальна дія МС 

захищає від пошкоджень, таких як легеневі ураження, 

викликані ендотоксинами, бактеріальними ліпопо-

лісахаридами, що викликають лихоманку, ураження 

нирок, викликані циклоспоринами, ураження серця, 

викликані застосуванням доксорубіцину, ураження 

підшлункової залози, викликані стрептозотоцином, 

ішемічні реперфузійні ураження, пригнічення пере-

кисного окислення ліпідів і посилення запалення за 

рахунок часу реперфузії. МС також підсилює окислю-

вання довголанцюгових жирних кислот [11, 16].

Другою біологічною особливістю, важливою для 

можливого використання барвника як індикато-

ра тканин, є його низька молекулярна маса. МС є 

частково жиророзчинним агентом, що робить його 

швидко проникаючим гістологічним барвником [49], 

який легко проходить через клітинну мембрану, на-

копичується в мітохондріальному матриксі, поси-

лює дихання, що реалізовується різними процесами 

(активність цитохрому-С-оксидази, споживання O
2
, 

виробництво АТФ), зводить до мінімуму витік елек-

тронів на рівні транспортного ланцюга електронів, а 

також знижує утворення супероксиду до моменту ре-

перфузії [11, 46].

На клітинному рівні МС модулює функцію різних 

інтегральних мембранних білків у перенесенні роз-

чинених речовин, таких як глюкоза й катіони, такі як 

Na+, K+ і H+. Крім того, МС впливає на збудливість 

ней ронів, що робить його придатним для використан-

ня як місцевий анестетик [11, 50–52]. Є кілька факто-

рів, що впливають на молекулярні механізми, які опо-

середковують ефекти МС, наприклад шляхи введення, 

вплив світла, мембранний потенціал або окислюваль-

но-відновний стан клітин [11].

При місцевому застосуванні MС покращував про-

ліферацію фібробластів, а також утворення волокон 

колагену й еластину в тегументі [34]. На мітохондрі-

альному рівні МС діє на перший, третій і четвертий 

дихальний комплекс. Перший комплекс, звернений 

до цитозолю, каталізує окислення водню нікотинамід-

аденіндинуклеотиду (НАДН), який віддає два елек-

трони МС. У цьому випадку МС діє як переносник 

електронів, генеруючи форму ЛМС, яка частково утво-

рюється в мітохондріальному матриксі [16]. Оскільки 

МС має окислювально-відновний потенціал 11 мВ, він 

страждає від процесу відновлення, тим самим забезпе-

чуючи безперервний цикл між двома формами: МС і 

ЛМС [53].

Остання сполука демонструє властивості індика-

тора окисно-відновного потенціалу, які можуть бути 

використані для кількісного аналізу великої кількості 

відновників, таких як глюкоза й аскорбінова кислота. 

Комплекс IV споживає понад 95 % O
2
 на клітинному 

рівні, і виробництво H
2
O

2
 і інших окислювачів на рівні 

комплексу I або III, здається, покращується після бло-

кування комплексу IV, тим самим зменшуючи утво-

рення супероксиду до моменту реперфузії [54]. Крім 

того, комплекс IV забезпечує рециклінг цитохрому С 

у його зменшеній формі. Цикл MС має місце в міто-

хондріальному ланцюгу транспорту електронів, при-

гнічуючи виробництво радикального супероксиду, що 

конкурує з O
2
 у місці виробництва вільних радикалів 

НАДН-дегідрогеназою комплексу I. Цитохром С є пе-

реносником електронів від комплексу III до комплек-

су IV, при цьому комплекс I є природним ферментом, 

який відновлює цитохром С, а комплекс II окислює 

його [53, 55].

Друкується в скороченні.
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Comparative Study Regarding the Properties of Methylene Blue and Proflavine 
and Their Optimal Concentrations for In Vitro and In Vivo Applications

Abstract. Methylene blue and proflavine are fluorescent dyes 

used to stain nucleic acid from the molecular level to the tissue 

level. Already clinically used for sentinel node mapping, detection 

of neuroendocrine tumors, methemoglobinemia, septic shock, 

ifosfamide-induced encephalopathy, and photodynamic inac-

tivation of RNA viruses, the antimicrobial, anti-inflammatory, 

and antioxidant effect of methylene blue has been demonstrated 

in different in vitro and in vivo studies. Proflavine was used as a 

disinfectant and bacteriostatic agent against many gram-positive 

bacteria, as well as a urinary antiseptic involved in highlighting 

cell nuclei. At the tissue level, the anti-inflammatory effects of 

methylene blue protect against pulmonary, renal, cardiac, pan-

creatic, ischemic-reperfusion lesions, and fevers. First used for 

their antiseptic and antiviral activity, respectively, methylene blue 

and proflavine turned out to be excellent dyes for diagnostic and 

treatment purposes. In vitro and in vivo studies demonstrated that 

both dyes are efficient as perfusion and tissue tracers and permit-

ted to evaluate the minimal efficient concentration in different 

species, as well as their pharmacokinetics and toxicity. This review 

aims to identify the optimal concentrations of methylene blue and 
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proflavine that can be used for in vivo experiments to highlight the 

vascularization of the skin in the case of a perforasome (both as a 

tissue tracer and in vascular mapping), as well as their effects on 

tissues. This review is intended to be a comparative and critical 

presentation of the possible applications of methylene blue (MB) 

and proflavine (PRO) in the surgical field, and the relevant bio-

medical findings from specialized literature to date are discussed 

as well.

Keywords: methylene blue; proflavine; phenothiazine; acridine; 

dye; antibacterial; surgery
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Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî è ïðîôëàâèíà 
è èõ îïòèìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ïðè ïðèìåíåíèè in vitro è in vivo

Резюме. Метиленовый синий (МС) и профлавин (ПР) — 

флуоресцентные красители, используемые для окрашивания 

нуклеиновой кислоты от молекулярного до тканевого уровня. 

МС активно применяется в клинической практике для визу-

ализации лимфатических узлов в онкологии, обнаружения 

нейроэндокринных опухолей, лечения метгемоглобинемии, 

септического шока, энцефалопатии, вызванной ифосфа-

мидом, и фотодинамической инактивации РНК-вирусов. 

Антимикробные, противовоспалительные и антиоксидант-

ные свойства МС были продемонстрированы в различных 

исследованиях in vitro и in vivo. ПР использовался как дезин-

фицирующее и бактериостатическое средство против многих 

грамположительных бактерий, а также как уроантисептик. 

На тканевом уровне противовоспалительное действие МС 

способно минимизировать ишемические осложнения, вы-

званные реперфузией, — структурные повреждения легких, 

почек, поджелудочной железы. Изначально использовали 

антисептическую и противовирусную активность МС, за-

тем были выявлены свойства эффективных контрастов для 

диагностических и лечебных целей. Исследования in vitro и 

in vivo показали, что оба красителя являются эффективными 

тканевыми и перфузионными маркерами, позволяющими 

контролировать минимальную эффективную концентрацию 

в различных тканях, а также их фармакокинетику и токсич-

ность. Этот обзор направлен на определение оптимальных 

концентраций метиленового синего и профлавина, которые 

можно использовать для экспериментальных исследований 

in vivo при контрастировании васкуляризации кожи в пер-

форасоме. Так в пластической хирургии принято называть 

перфорантную артерию вместе с ее артериальной сетью, кро-

воснабжающую определенный участок покровных тканей. 

Это позволило бы оценить размер участка кровоснабжения, 

картировать сосуды, а также определить влияние красите-

лей на ткани. Этот обзор предназначен для сравнительного 

и критического представления возможных точек приложения 

МС и ПР в хирургии, а также в нем обобщены современные 

биомедицинские результаты из различных областей специ-

ализированной литературы.

Ключевые слова: метиленовый синий; профлавин; фено-

тиазин; акридин; краситель; антибактериальный; хирургия
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1Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
2ÄÓ «²íñòèòóò óðîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ðåíîïðîòåêòîðí³ ìîæëèâîñò³ Lespedeza capitata 
ó õâîðèõ íà õðîí³÷íó õâîðîáó íèðîê 

³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì 2-ãî òèïó

Ðåçþìå. Àêòóàëüí³ñòü. Íà ñüîãîäí³ ïèòàííÿ ðåíîïðîòåêö³¿ âèéøëè çà ìåæ³ çàñòîñóâàííÿ ò³ëüêè àíòè-
ã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿. Ñòàá³ëüíà öóêðîçíèæóâàëüíà òåðàï³ÿ, óðàòçíèæóþ÷à òåðàï³ÿ º íåâ³ä’ºìíèìè 
ôðàãìåíòàìè ñó÷àñíî¿ ðåíîïðîòåêö³¿, ùî äîçâîëÿþòü ïîêðàùóâàòè ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí íèðîê çà 
ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ (ØÊÔ) ³ çìåíøåííÿ ð³âíÿ åêñêðåö³¿ àëüáóì³íó 
(ÐÅÀ) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ àëüáóì³í/êðåàòèí³í (ÑÀÊ). Îäíàê ã³ïîàçîòåì³÷íà òåðàï³ÿ, ñïðÿìîâàíà íà 
çìåíøåííÿ âì³ñòó àçîòèñòèõ øëàê³â, çàëèøàºòüñÿ ïðîâ³äíîþ ñêëàäîâîþ ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷-
íîþ õâîðîáîþ íèðîê (ÕÕÍ). Ìåòà äîñë³äæåííÿ: îö³íêà ðåíîïðîòåêòîðíîãî ïîòåíö³àëó ïðåïàðàòó 
Ë³áåðà (Lespedeza capitata) â ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ 2–3-¿ ñòàä³¿ íà òë³ öóêðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) 2-ãî òèïó. Ìàòå-
ð³àëè òà ìåòîäè. Ó äîñë³äæåííÿ âêëþ÷åí³ 107 ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ 2-ãî òèïó, â³êîì â³ä 19 äî 75 ðîê³â (æ³íî÷î¿ 
ñòàò³ — 41,1 %, ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ — 58,9 %), ÕÕÍ 2–3-¿ ñòàä³¿, ì³êðî- òà ìàêðîàëüáóì³íóð³ºþ (êàòåãîð³ÿ À2 ³ 
À3). Ïàö³ºíòè ðîçä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè: ãðóïà ² — òðàäèö³éíà ñòàá³ëüíà öóêðîçíèæóâàëüíà òà àíòèã³ïåð-
òåíçèâíà òåðàï³ÿ (n = 50), ãðóïà ²² — òðàäèö³éíà ñòàá³ëüíà öóêðîçíèæóâàëüíà òà àíòèã³ïåðòåíçèâíà 
òåðàï³ÿ ó ïîºäíàíí³ ç Lespedeza capitata (Ë³áåðà) (n = 57), ÿêó ïðèçíà÷àëè ïî 1 êàïñóë³ 3 ðàçè íà äîáó 
íåçàëåæíî â³ä ïðèéîìó ¿æ³ ïðîòÿãîì 3 ì³ñÿö³â. Êðèòåð³ÿìè åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ áóëè: äèíàì³êà ØÊÔ, 
ÐÅÀ/ÑÀÊ ó äîáîâ³é ñå÷³. Òåðì³í ñïîñòåðåæåííÿ çà ïàö³ºíòàìè ñòàíîâèâ 3 ì³ñÿö³. Ðåçóëüòàòè. Ðåíî-
ïðîòåêòîðíèé ïîòåíö³àë Lespedeza capitata (Ë³áåðà) ïðîäåìîíñòðîâàíèé ÷åðåç 3 ì³ñÿö³ ë³êóâàííÿ ó 
âèãëÿä³ â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ ØÊÔ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ 2-¿ ñò. ²² ãðóïè äî 79,0 ± 1,4 ìë/õâ/1,73 ì2 ïîð³âíÿíî 
ç âèõ³äíèìè äàíèìè (ð < 0,01) ³ ðåçóëüòàòàìè, îòðèìàíèìè â ² ãðóï³ ÷åðåç 3 ì³ñÿö³ çàñòîñóâàííÿ ò³ëü-
êè òðàäèö³éíî¿ ñòàá³ëüíî¿ öóêðîçíèæóâàëüíî¿ òà àíòèã³ïåðòåíçèâíî¿ òåðàï³¿ (ð < 0,05). Çàñòîñóâàííÿ 
Ë³áåðè â êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ²² ãðóïè ³ç ÕÕÍ 3-¿ ñò. íà òë³ ÖÄ 2-ãî òèïó ïðîòÿãîì 3 ì³ñÿö³â 
ïîçèòèâíî âïëèíóëî íà àçîòîâèä³ëüíó òà âîäîâèä³ëüíó ôóíêö³þ íèðîê, ùî ïðîÿâèëîñü ó ïîë³ïøåíí³ 
ØÊÔ äî 56,6 ± 2,1 ìë/õâ/1,73 ì2 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè äàíèìè (ð < 0,05) ³ ðåçóëüòàòàìè, îòðèìàíèìè â ² 
ãðóï³, — 50,8 ± 1,9 ìë/õâ/1,73 ì2 (ð < 0,05). Çàâäÿêè òðàäèö³éí³é ñòàá³ëüí³é öóêðîçíèæóâàëüí³é òà àíòèã³-
ïåðòåíçèâí³é òåðàï³¿ â ² ãðóï³ ò³ëüêè 3 ïàö³ºíòè (9,1 %) ç êàòåãîð³¿ À2 ïåðåéøëè ÷åðåç 3 ì³ñÿö³ â êàòåãîð³þ 
À1 (íîðìîàëüáóì³íóð³ÿ) ³ 2 ïàö³ºíòè (11,8 %) — ³ç êàòåãîð³¿ À3 ó êàòåãîð³þ À2. Ó ²² ãðóï³ ïðèçíà÷åííÿ 
Lespedeza capitata (Ë³áåðà) â ïîºäíàíí³ ç³ ñòàá³ëüíîþ öóêðîçíèæóâàëüíîþ òà àíòèã³ïåðòåíçèâíîþ 
òåðàï³ºþ ñïðèÿëî ïåðåâåäåííþ 10 ïàö³ºíò³â (27,8 %) ³ç êàòåãîð³¿ À2 â À1 ³ 7 ïàö³ºíò³â (33,3 %) ³ç êàòåãî-
ð³¿ À3 â À2 (ð < 0,001). Âèñíîâêè. Lespedeza capitata (Ë³áåðà) â ïîºäíàíí³ ç òðàäèö³éíîþ ñòàá³ëüíîþ 
öóêðîçíèæóâàëüíîþ é àíòèã³ïåðòåíçèâíîþ òåðàï³ºþ ñïðèÿº çáåðåæåííþ ³ ïîë³ïøåííþ ô³ëüòðàö³éíî¿ 
ôóíêö³¿ íèðîê, çìåíøåííþ ÐÅÀ/ÑÀÊ ó ïàö³ºíò³â ³ç ÕÕÍ 2–3-¿ ñò. (3a ³ 3b) íà òë³ ÖÄ 2-ãî òèïó é äîâîäèòü 
ðåíîïðîòåêòîðíó åôåêòèâí³ñòü ³ áåçïåêó. 
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà õâîðîáà íèðîê; öóêðîâèé ä³àáåò; ðåíîïðîòåêö³ÿ; Lespedeza capitata
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Âñòóï
Термін «хронічна хвороба нирок» (ХХН) наступно-

го року святкуватиме своє 20-річчя. З’явившися у 2002 

році як результат роботи робочої групи представників 

різних медичних спеціальностей, термін став «брен-

дом» клінічної медицини, наднозологічним поняттям 

та універсальним інструментом для визначення сту-

пеня порушення функції нирок, розрахунку ризику 

розвитку термінальної стадії ниркової недостатності 

(ТСНН), оцінки ефективності й безпеки заходів рено-

протекції, визначення термінів початку нирково-за-

місної терапії (НЗТ).

Критеріями ХХН є структурні або функціональні 

ушкодження нирок із зниженням швидкості клубоч-

кової фільтрації (ШКФ) або без такої протягом 3 і біль-

ше місяців або зниження ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2 

також тривалістю понад 3 місяці [1]. Також із 2012 року 

серед маркерів ушкодження нирок фігурує альбумі-

нурія (рівень екскреції альбуміну (РЕА)  30 мг/добу; 

співвідношення альбумін/креатинін (САК)  30 мг/г 

або  3 мг/ммоль) [2]. 

Потенційна можливість втрати функції нирок є 

найважливішим моментом в розумінні терміна «ХХН» 

і призначенні заходів ранньої ренопротекції і ренопро-

філактики з метою гальмування прогресування нефро-

склерозу.

Нещодавно три основних нефрологічних товари-

ства — Міжнародне товариство нефрологів (ISN), Аме-

риканське товариство нефрологів (ASN), Європейська 

ниркова асоціація/Європейська асоціація з діалізу і 

трансплантації (ERA/EDTA) оголосили про створення 

спільної заяви про глобальні наслідки захворювань ни-

рок: > 850 млн людей у всьому світі страждають від тієї 

чи іншої форми захворювання нирок, що приблизно 

вдвічі перевищує кількість людей, які живуть із цукро-

вим діабетом (ЦД) (422 млн), і у 20 разів більше, ніж по-

ширеність cancer у всьому світі (42 млн). Поширеність 

ХХН у всьому світі становить 10,4 % серед чоловіків і 

11,8 % серед жінок. Стандартизований за віком коефі-

цієнт смертності через низьку функцію нирок становить 

21 смерть на 100 000 людей. Річна вартість гемодіалізу на 

одного пацієнта в США становить $88 195, у Німеччи-

ні — $58 812, Бельгії — $83 616, у Франції — $70 928 [3].

Основними причинами ХХН є ушкодження ни-

рок через ЦД і артеріальну гіпертензію (АГ), і гостре 

ураження нирок (ГУН) у даний час визнається також 

новою причиною ТСНН. Прогресуюча ХХН асоцію-

ється зі значною супутньою патологією, зниженням 

тривалості життя і ризиком досягнення ТСНН, що по-

требує проведення НЗТ. ХХН із тяжкими уремічними 

ускладненнями є системним захворюванням із кри-

тичним впливом практично на всі органи та системи, 

що потребує значного використання ресурсів охорони 

здоров’я. Таким чином, ідентифікація пацієнтів із про-

гресуючою ХХН та прецизійний (персоніфікований) 

підхід є пріоритетним напрямком, що має велике ме-

дико-соціальне значення [4, 5].

На перебіг ХХН та її наслідки суттєво вплинула 

пандемія коронавірусної інфекції. ЦД, АГ і серцево-

судинні захворювання визначені як фактори ризи-

ку тяжкого коронавірусного захворювання 2019 року 

(COVID-19) із моменту першого повідомлення про це 

захворювання в січні 2020 року. Із поширенням хво-

роби в усьому світі з’являлась інформація про більш 

великі популяції з більшою деталізацією факторів ри-

зику. Нещодавно опублікований проєкт OpenSAFELY 

проаналізував фактори, пов’язані зі смертю від 

COVID-19 у 17 мільйонів пацієнтів. Сучасна карти-

на суттєво відрізняється від початкових повідомлень. 

Наприклад, АГ не є незалежним фактором ризику 

смерті від COVID-19 (скоригований коефіцієнт ри-

зику (aHR) 0,89), але захворювання нирок — дуже 

сильний фактор. Діаліз (aHR 3,69), трансплантація 

органів (aHR 3,53) і ХХН (aHR 2,52) для пацієнтів із 

ШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 є трьома з чотирьох супут-

ніх захворювань, пов’язаних із найвищим ризиком 

смертності від COVID-19. Ризик, пов’язаний з 4-ю і 

5-ю стадіями ХХН, вищий, ніж ризик, пов’язаний із 

ЦД (діапазон aHR 1,31–1,95 залежно від глікемічного 

контролю) або хронічними серцевими захворювання-

ми (aHR 1,17). В іншій публикації The Global Burden of 

Disease Collaboration продемонстровано, що у всьому 

світі ХХН є найбільш поширеним фактором ризику 

тяжкої форми COVID-19 [6]. 

Висока поширеність ХХН у поєднанні з підвище-

ним ризиком смертності від COVID-19 при ХХН ак-

туалізує питання ренопротекції з метою максимально-

го пролонгування додіалізної ХХН і відтермінування 

ТСНН із необхідністю проведення НЗТ. На сьогодні 

питання ренопротекції вийшли за межі застосуван-

ня тільки антигіпертензивної терапії. Стабільна цу-

крознижувальна терапія, уратзнижуюча терапія є 

невід’ємними фрагментами сучасної ренопротекції, 

які дозволяють поліпшувати функціональний стан ни-

рок за рахунок збільшення ШКФ і зменшення РЕА/

САК [7–11]. 

Однак гіпоазотемічна терапія, спрямована на змен-

шення вмісту азотистих шлаків, залишається про-

відною складовою лікування пацієнтів із ХХН. Ста-

білізації показників азотистого обміну в практичній 

діяльності намагаються досягти застосуванням різних 

груп препаратів.

Ліки на травах все частіше використовуються прак-

тиками традиційної й натуральної медицини для ліку-

вання хворих із ХХН. Застосовуються багато категорій 

трав, у першу чергу антагоністи ангіотензину, неспеци-

фічні ренопротектори та імуномодулюючі/адаптогенні 

трави [12, 13]. Узагальнення й систематизація сучасних 

наукових даних щодо ресурсних характеристик, гос-

подарського значення, морфологічних особливостей, 

фітохімічного складу, фармакологічної активності й 

застосування в науковій та народній медицині рослин 

роду Lespedeza, а також лікарських засобів і біологічно 

активних добавок, розроблених на їх основі, дозволя-

ють їх широко використовувати для лікування осіб із 

захворюваннями нирок, перш за все із ХХН [14]. Але 

дискутабельними залишаються питання про ренопро-

текторні властивості Lespedeza capitata у пацієнтів із 
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ХХН, що диктує необхідність продовження вивчення 

багатогранних аспектів гіпоазотемічної терапії.

Мета даного дослідження полягала в оцінці рено-

протекторного потенціалу препарату Лібера (Lespedeza 

capitata) у пацієнтів із ХХН 2–3-ї стадії на тлі ЦД 2-го 

типу.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження проводилось як відкрите контрольо-

ване рандомізоване у двох групах пацієнтів із ЦД 2-го 

типу і ХХН 2–3-ї ст. з контролем вихідного стану на 

базі кафедри нефрології та НЗТ Національного універ-

ситету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. 

Дослідження було схвалене комітетом з біоетики й від-

повідало етичним і морально-правовим вимогам згідно 

з Наказом МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Інфор-

мована згода отримана від всіх пацієнтів до початку до-

слідження.

У дослідження включені 107 пацієнтів із ЦД 2-го 

типу, віком від 19 до 75 років (жіночої статі — 41,1 %, 

чоловічої статі — 58,9 %), ХХН 2–3-ї стадії, мікро- та 

макроальбумінурією (категорія А2 і А3).

Стадії ХХН визначались відповідно до клінічних 

рекомендацій для ХХН NKF-KDOQI (2002) і остан-

нього перегляду, проведеного у 2012 році (KDIGO 

2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and 

Management of Chronic Kidney Disease) [1, 2]. Дані на-

ведені в табл. 1.

Паралельно в пацієнтів оцінювали РЕА і САК у 

добовій сечі, керуючись категоріями альбумінурії при 

ХХН (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease) 

[2]. Дані наведені в табл. 2.

Пацієнти розділені на дві групи: група І — тради-

ційна стабільна цукрознижувальна та антигіпертензив-

на терапія (n = 50) і група ІІ — традиційна стабільна 

цукрознижувальна та антигіпертензивна терапія в по-

єднанні із Lespedeza capitata (Лібера) (n = 57). Вихідні 

характеристики пацієнтів обох груп вказані в табл. 3. 

Лібера призначалась як дієтична добавка до раціону 

харчування, як додаткове джерело біологічно активних 

речовин із метою покращення функціонального стану 

нирок по 1 капсулі 3 рази на добу незалежно від при-

йому їжі протягом 3 місяців. Одна капсула дієтичної 

добавки Лібера (ТОВ «Біхелс», Україна) містить: екс-

тракт стебла і листя леспедези головчастої (Lespedeza 

capitata) порошкоподібний — 300 мг. Екстракт стебла 

і листя леспедези головчастої (Lespedeza capitata) міс-

тить флавоноїди, у т.ч. флавоноли — рутин; флавони, 

катехіни та інші біологічно активні речовини. Комп-

лекс біологічно активних речовин стебла й листя лес-

педези головчастої збільшує діурез, зменшує азотемію, 

підвищує виділення натрію й меншою мірою калію; 

сприяє збільшенню ниркової фільтрації, прискорює 

виведення азотистих шлаків із сечею. 

Критеріями ефективності лікування були: динаміка 

ШКФ, РЕА/САК у добовій сечі. Термін спостереження 

за пацієнтами становив 3 місяці.

Статистичну обробку результатів досліджен-

ня проводили за допомогою програми Statistica 6.1 

(StatSoftInc., серійний номер AGAR909E415822FA) та 

програмного пакета MedCalc Statistical Software trial 

version 17.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Бельгія; 

https://www.medcalc.org; 2017).

Перевірка гіпотези нормальності розподілу кількіс-

них ознак проводилася за критерієм Шапіро — Уїлка 

або Колмогорова — Смирнова. Залежно від результату 

перевірки застосовувались параметричні й непараме-

тричні методи опису показників та оцінки вірогідності 

результатів дослідження. Оцінка вірогідності відмін-

ностей середніх для кількісних ознак із нормальним 

розподілом проводилася для незв’язаних вибірок з 

урахуванням гомо- або гетероскедастичності диспер-

сій за критерієм Стьюдента (t) для незв’язаних вибі-

Таблиця 1. Стадії ХХН

Категорія ШКФ Характеристика Показник ШКФ (мл/хв/1,73 м2)

G1 Нормальна або висока  90

G2 Незначно знижена 60–89

G3a Незначно або помірно знижена 45–59

G3b Помірно або значно знижена 30–44

G4 Значно знижена 15–29

G5 Ниркова недостатність  < 15

Таблиця 2. Категорії альбумінурії при ХХН

Категорія РЕА (мг/24 год)
САК (приблизний еквівалент)

Характеристика
мг/ммоль мг/г

А1  < 30  < 3  < 30
Нормальна або незначно 

підвищена

А2 30–300 3–30 30–300 Помірно підвищена

А3 > 300 > 30 > 300 Виражено підвищена
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рок, Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок за 

однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA; оцін-

ка вірогідності різниці середніх для кількісних ознак 

з ненормальним розподілом — за непараметричним 

дисперсійним аналізом Краскела — Уолліса при мно-

жинних порівняннях, за критерієм Манна — Уїтні 

(U) — при попарних порівняннях; вірогідності різниці 

відносних показників — з використанням критерію хі-

квадрат (χ2) Пірсона. Результати вважалися статистич-

но значущими р < 0,05 для всіх видів аналізу.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
У пацієнтів І групи із ХХН 2-ї ст. ШКФ до лікуван-

ня дорівнювала 72,8 ± 1,0 мл/хв/1,73 м2 і вірогідно не 

відрізнялась від ШКФ, визначеної до лікування в паці-

єнтів ІІ групи, — 74,1 ± 1,2 мл/хв/1,73 м2. Дані наведені 

в табл. 4. Через місяць динамічного спостереження за 

пацієнтами з ХХН 2-ї ст. при контрольному розрахунку 

ШКФ вірогідної різниці між результатами І та ІІ групи 

не отримано. Ренопротекторний потенціал Lespedeza 

capitata (Лібера) продемонстрований через 3 місяці лі-

кування у вигляді вірогідного збільшення ШКФ у паці-

єнтів із ХХН 2-ї ст. ІІ групи до 79,0 ± 1,4 мл/хв/1,73 м2 

порівняно з вихідними даними (р < 0,01) і результата-

ми, отриманими в І групі через 3 місяці застосування 

тільки традиційної стабільної цукрознижувальної та 

антигіпертензивної терапії (р < 0,05).

У пацієнтів із ХХН 3-ї ст. (3а і 3b) І групи ШКФ до 

лікування дорівнювала 50,7 ± 1,6 мл/хв/1,73 м2, а ІІ 

групи — 51,2 ± 1,3 мл/хв/1,73 м2 відповідно. Дані на-

ведені в табл. 5.

Застосування Лібери в комплексному лікуванні па-

цієнтів ІІ групи з ХХН 3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу протя-

гом 3 місяців позитивно вплинуло на азотовидільну та 

водовидільну функцію нирок, що відобразилось у по-

кращенні ШКФ до 56,6 ± 2,1 мл/хв/1,73 м2 порівняно з 

вихідними даними (р < 0,05) і результатами, отримани-

ми в І групі, — 50,8 ± 1,9 мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05).

Діабетична нефропатія дебютує з мікроальбуміну-

рії, яка з часом прогресує до макроальбумінурії та явної 

протеїнурії. Зменшення мікроальбумінурії призводить 

до зниження ризику несприятливих ниркових і серце-

Таблиця 3. Базові характеристики пацієнтів

Характеристика Група І, n = 50 Група ІІ (+ Лібера), n = 57

Чоловіча стать, абс./% 29/58 34/59,6

Жіноча стать, абс./% 21/42 23/40,4

Вік, роки 54,2 ± 8,7 55,3 ± 8,4

ІМТ, кг/м2 28,5 ± 4,6 27,9 ± 4,5

HbA1c, % 7,42 ± 0,71 7,54 ± 0,83

Тривалість ЦД 2-го типу, роки 6,2 ± 3,4 6,5 ± 2,9

(А2) Мікроальбумінурія, абс./% 33/66 36/63,2

(А3) Макроальбумінурія, абс./% 17/34 21/36,8

ШКФ (60–89 мл/хв/1,73 м2), абс./% 28/56 34/59,6

ШКФ (30–59 мл/хв/1,73 м2), абс./% 22/44 23/40,4

САТ, мм рт.ст. 146,4 ± 5,2 144,9 ± 6,3

ДАТ, мм рт.ст. 85,2 ± 6,1 86,4 ± 6,5

СК, ммоль/л 4,25 ± 0,17 4,33 ± 0,18

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; (А2) Мікроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну 30–300 мг/24 год 
або САК 3–30 мг/ммоль; (А3) Макроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну > 300 мг/24 год або 
САК > 30 мг/ммоль; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; СК —
сироватковий калій.

Таблиця 4. Динаміка ШКФ у пацієнтів із ХХН 2-ї ст.

Показник До лікування 1 місяць 3 місяці

Група І, n = 28
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

72,8 ± 1,0
[61,5–83,0]

72,6 ± 1,4
[57,4–86,9]

74,3 ± 1,7
[56,2–91,3]

Група ІІ, n = 34
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

74,1 ± 1,2
[60,4–89,2]

75,3 ± 1,6
[59,3–98,9]

79,0 ± 1,4
[62,8–96,2]
р1 < 0,01
р2 < 0,05

Примітки: р1 — вірогідність розбіжностей порівняно з показниками до лікування; р2 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з групою І.
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во-судинних подій. Базові значення РЕА/САК у паці-

єнтів І групи відповідали таким категоріям альбуміну-

рії: А2 — 33 пацієнти (66 %), А3 — 17 пацієнтів (34 %). У 

пацієнтів ІІ групи розподіл за категоріями альбумінурії 

виглядав так: А2 — 36 пацієнтів (63,2 %), А3 — 21 паці-

єнт (36,8 %). Завдяки традиційній стабільній цукрозни-

жувальній та антигіпертензивній терапії в І групі тільки 

3 пацієнти (9,1 %) із категорії А2 перейшли через 3 мі-

сяці в категорію А1 (нормоальбумінурія) і 2 пацієнти 

(11,8 %) — із категорії А3 в категорію А2. У ІІ групі при-

значення Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні зі ста-

більною цукрознижувальною та антигіпертензивною 

терапією сприяло переведенню 10 пацієнтів (27,8 %) із 

категорії А2 в А1 і 7 пацієнтів (33,3 %) — із категорії А3 

в А2 (р < 0,001). Дані наведені в табл. 6.

Ренопротекція, як система заходів переважно фар-

макологічного контролю, що сприяє довготривалому 

збереженню функції нирок, передбачає застосуван-

ня препаратів, які блокують ренін-ангіотензин-аль-

достеронову систему, — інгібіторів ангіотензинпере-

творювального ферменту і блокаторів рецепторів 

ангіотензину. Їх здатність зберігати функцію нирок не 

вичерпується впливом на артеріальний тиск. Додатко-

вий ренопротекторний потенціал пов’язують зі здат-

ністю вибірково знижувати тиск у капілярах ниркових 

клубочків, покращувати кровопостачання ниркового 

інтерстицію, зменшувати протеїнурію/альбумінурію, 

безпосередньо пригнічувати продукцію запальних ци-

токінів, факторів транскрипції й фіброгенезу в нирках. 

Результати нашого дослідження продемонстрували 

адитивний ефект Lespedeza capitata (Лібера), який до-

зволив зменшити РЕА і САК, у 27,8 % пацієнтів лік-

відувати мікроальбумінурію, покращити фільтрацій-

ну функцію нирок, сповільнити прогресування ХХН 

 2–3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу.

Призначення Lespedeza capitata (Лібера) не викли-

кало негативних змін із боку показників біохімічного 

дослідження крові, загального аналізу крові, загаль-

ного аналізу сечі, із боку серцево-судинної системи і 

шлунково-кишкового тракту. Концентрація сироват-

кового калію знаходилась в межах референтних зна-

чень протягом усього періоду спостереження за паці-

єнтами обох груп.

Âèñíîâêè
Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні з традицій-

ною стабільною цукрознижувальною й антигіпертен-

зивною терапією сприяє збереженню і покращенню 

фільтраційної функції нирок, зменшенню РЕА/САК 

у пацієнтів із ХХН 2–3-ї ст. (3a і 3b) на тлі ЦД 2-го 

типу і доводить ренопротекторну ефективність і без-

пеку. 

Конфлікт і                                                                                               нтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Рецензенти: зав. відділом дитячої урології ДУ «Ін-

ститут урології НАМНУ», д.м.н. Петербургський В.Ф.; 

завідувач кафедри педіатрії № 2 НУОЗ України імені 

П.Л. Шупика, д.м.н., професор Марушко Т.В.

Таблиця 5. Динаміка ШКФ у пацієнтів з ХХН 3-ї ст. (3а і 3b)

Показник До лікування 1 місяць 3 місяці

Група І, n = 22
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

50,7 ± 1,6
[32,4–59,8]

48,2 ± 1,8
[28,7–60,4]

50,8 ± 1,9
[27,3–61,2]

Група ІІ, n = 23
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

51,2 ± 1,3
[35,4–58,1]

50,9 ± 1,9
[29,1–64,3]

56,6 ± 2,1
[31,8–69,5]
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Примітки: р1 — вірогідність розбіжностей порівняно з показниками до лікування; р2 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з групою І.

Таблиця 6. Динаміка кількості пацієнтів із мікро- та макроальбумінурією з ХХН 2–3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу

Показник

Група І, n = 50 Група ІІ (+ Лібера), n = 57

До лікування
Через 3 місяці 

лікування
До лікування 

Через 3 місяці 
лікування

(А1) Нормоальбумінурія, 
n (абс.)

0 3 0 10

(А2) Мікроальбумінурія, 
n (абс.)

33 32 36 33

(А3) Макроальбумінурія, 
n (абс.)

17 15 21
14

р1 < 0,001

Примітки: (А1) Нормоальбумінурія — рівень екскреції альбуміну  < 30 мг/24 год або САК  < 3 мг/ммоль; 
(А2) Мікроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну 30–300 мг/24 год або САК 3–30 мг/ммоль; (А3) 
Макроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну > 300 мг/24 год або САК > 30 мг/ммоль; р1 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з А1.
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Renoprotective opportunities of Lespedeza capitata in patients with chronic kidney disease and type 2 diabetes 
mellitus

Abstract. Background. Today, issues of renoprotection have 

gone beyond the use of antihypertensive therapy alone. Stable 

glucose-lowering and urate-lowering therapy are integral parts 

of modern renoprotection, which improve the functional state 

of the kidneys by increasing the glomerular filtration rate (GFR) 

and reducing the albumin excretion rate (AER) and the albumin-

to-creatinine ratio (ACR). Nevertheless, hypoazotemic therapy 

aimed at reducing the content of nitrogenous wastes remains the 

leading component of the treatment of patients with chronic kid-

ney disease (CKD). The aim of the study is the assessment of the 

renoprotective potential of the drug Libera (Lespedeza capitata) 

in patients with CKD stages 2–3 on the background of type 2 

diabetes mellitus (DM). Materials and methods. The study in-

cluded 107 patients with type 2 DM, aged 19 to 75 years (female — 

41.1 %, male — 58.9 %), CKD stages 2–3, micro- and macroal-

buminuria (category A2 and A3). The patients were divided into 

two groups: group I — traditional stable glucose-lowering and an-

tihypertensive therapy (n = 50) and group II — traditional stable 

glucose-lowering and antihypertensive therapy in combination 

with Libera (Lespedeza capitata) (n = 57), which was prescribed 

1 capsule t.i.d. regardless of food intake for 3 months. The criteria 

for the effectiveness of treatment were dynamics of GFR, AER/

ACR in daily urine. The observation period for the patients was 3 

months. Results. The renoprotective potential of Lespedeza capi-

tata (Libera) was demonstrated after 3 months of treatment in the 

form of a significant increase in GFR in patients with CKD stage 

2 in group II up to 79.0 ± 1.4 ml/min/1.73 m2 in comparison with 

the initial data (p < 0.01) and the results obtained in group I after 3 

months of using only traditional stable glucose-lowering and anti-

hypertensive therapy (p < 0.05). The use of Libera in the complex 

treatment of patients of the II group with CKD stage 3 against the 

background of type 2 DM for 3 months had a positive effect on 

nitrogen and water excretory kidney function, which manifested 

itself in an improvement in GFR to 56.6 ± 2.1 ml/min/1.73 m2 in 

comparison with the initial data (p < 0.05) and the results obtained 

in group I — 50.8 ± 1.9 ml/min/1.73 m2 (p < 0.05). In group I with 

traditional stable glucose-lowering and antihypertensive therapy, 

only 3 patients (9.1 %) transferred from category A2 to category 
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A1 (normoalbuminuria) after 3 months and 2 patients (11.8 %) 

from category A3 to category A2. In group II, the appointment of 

Lespedeza capitata (Libera) in combination with stable glucose-

lowering and antihypertensive therapy facilitated the transfer of 10 

patients (27.8 %) from category A2 to A1 and 7 patients (33.3 %) 

from category A3 to A2 (p < 0.001). Conclusions. Lespedeza 

capitata (Libera) in combination with traditional stable glucose-

lowering and antihypertensive therapy contributes to the preserva-

tion and improvement of the filtration function of the kidneys, a 

decrease in AER/ACR in patients with CKD stage 2–3 (3a і 3b) 

against the background of type 2 DM and proves renoprotective 

efficiency and safety.

Keywords: chronic kidney disease; diabetes mellitus; renopro-

tection; Lespedeza capitata

Êóøíèðåíêî Ñ.Â.1, Èâàíîâ Ä.Ä.1, Ðîòîâà Ñ.À.1, Êóøíèðåíêî À.Â.2 
1Íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò çäðàâîîõðàíåíèÿ Óêðàèíû èìåíè Ï.Ë. Øóïèêà, ã. Êèåâ, Óêðàèíà
2ÃÓ «Èíñòèòóò óðîëîãèè ÍÀÌÍ Óêðàèíû», ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Ðåíîïðîòåêòîðíûå âîçìîæíîñòè Lespedeza capitata ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê 
è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

Резюме. Актуальность. Сегодня вопросы ренопротекции 

вышли за рамки использования только антигипертензивной 

терапии. Стабильная сахароснижающая и уратснижающая 

терапия являются неотъемлемыми фрагментами современ-

ной ренопротекции, которые позволяют улучшать функци-

ональное состояние почек за счет увеличения скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) и уменьшения уровня экскре-

ции альбумина (УЭА) и соотношения альбумин/креатинин 

(САК). Тем не менее гипоазотемическая терапия, направлен-

ная на уменьшение содержания азотистых шлаков, остается 

ведущей составляющей лечения пациентов с хронической 

болезнью почек (ХБП). Цель исследования: оценка ренопро-

текторного потенциала препарата Либера (Lespedeza capitata) 

у пациентов с ХБП 2–3-й стадии на фоне сахарного диабета 

(СД) 2-го типа. Материалы и методы. В исследование вклю-

чены 107 пациентов с СД 2-го типа, в возрасте от 19 до 75 лет 

(женского пола — 41,1 %, мужского пола — 58,9 %), ХБП 

2–3-й стадии, микро- и макроальбуминурией (категория А2 

и А3). Пациенты разделены на две группы: группа І — тради-

ционная стабильная сахароснижающая и антигипертензив-

ная терапия (n = 50) и группа ІІ — традиционная стабильная 

сахароснижающая и антигипертензивная терапия в сочета-

нии с Lespedeza capitata (Либера) (n = 57), которую назначали 

по 1 капсуле 3 раза в сутки независимо от приема пищи на 

протяжении 3 месяцев. Критериями эффективности лече-

ния были: динамика СКФ, УЭА/САК в суточной моче. Срок 

наблюдения за пациентами составил 3 месяца. Результаты. 
Ренопротекторный потенциал Lespedeza capitata (Либера) 

продемонстрирован через 3 месяца лечения в виде достовер-

ного увеличения СКФ у пациентов с ХБП 2-й ст. ІІ группы до 

79,0 ± 1,4 мл/мин/1,73 м2 в сравнении с исходными данны-

ми (р < 0,01) и результатами, полученными в І группе через 

3 месяца использования только традиционной стабильной 

сахароснижающей и антигипертензивной терапии (р < 0,05). 

Использование Либеры в комплексном лечении пациентов ІІ 

группы с ХБП 3-й ст. на фоне СД 2-го типа на протяжении 3 

месяцев позитивно повлияло на азотовыделительную и водо-

выделительную функцию почек, что отразилось в улучшении 

СКФ до 56,6 ± 2,1 мл/мин/1,73 м2 в сравнении с исходными 

данными (р < 0,05) и результатами, полученными в І груп-

пе, — 50,8 ± 1,9 мл/мин/1,73 м2 (р < 0,05). Благодаря традици-

онной стабильной сахароснижающей и антигипертензивной 

терапии в І группе только 3 пациента (9,1 %) из категории А2 

перешли через 3 месяца в категорию А1 (нормоальбумину-

рия) и 2 пациента (11,8 %) — из категории А3 в категорию А2. 

Во ІІ группе назначение Lespedeza capitata (Либера) в сочета-

нии со стабильной сахароснижающей и антигипертензивной 

терапией способствовало переводу 10 пациентов (27,8  %) из 

категории А2 в А1 и 7 пациентов (33,3 %) из категории А3 в А2 

(р < 0,001). Выводы. Lespedeza capitata (Либера) в сочетании 

с традиционной стабильной сахароснижающей и антигипер-

тензивной терапией способствует сохранению и улучшению 

фильтрационной функции почек, уменьшению УЭА/САК у 

пациентов с ХБП 2–3-й ст. (3a и 3b) на фоне СД 2-го типа 

и доказывает ренопротекторную эффективность и безопас-

ность. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; сахарный 

диабет; ренопротекция; Lespedeza capitata 
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Âñòóï
Здатність бактерій адгезувати до епітеліальних клі-

тин вважається важливим фактором інфекційної ві-

рулентності до слизових поверхонь, включно із шлун-

ково-кишковим, дихальним і сечостатевим трактами 

[1–4]. Інфекція сечовивідних шляхів (ІСШ) є одним із 

захворювань, що зустрічаються найбільш часто. Її по-

ширеність зумовлена   статевими й віковими ознаками. 

Найчастіше до ІСШ схильні молоді дівчата. Полови-

на дорослих жінок підтверджують, що в них був хоча 

б один епізод ІСШ [4], і близько 20–50 % жінок зараз 

мають ІСШ [5]. Частота виникнення ІСШ збільшуєть-

ся з віком у чоловіків унаслідок обструкції вихідного 

отвору сечового міхура, викликаної в більшості випад-

ків захворюванням передміхурової залози.

У нормі сечові шляхи стерильні. Уропатогенні бак-

терії з’являються внаслідок перенесення фекальної 

флори з пахової ділянки [6]. У разі, якщо мікроорганіз-

ми долають захисний бар’єр сечового міхура, інфекція 

проникає в нижні сечовивідні шляхи. Бактеріальна ві-

рулентність і сприйнятливість людини визначають по-

дальший сценарій розвитку подій [7].

Бактерія Escherichia сoli належить до домінантних 

патогенних мікроорганізмів при ІСШ. Уропатоген-

ні бактерії E.сoli являють собою колонію клонів, що 

мають різну вірулентність у сечостатевому тракті. Ві-

рулентність ІСШ обумовлена   бактеріальною адгезією 

до слизових поверхонь. Штами фекальних ізолятів, 

циститу й пієлонефриту розрізняються за адгезивною 

здатністю щодо уроепітеліальних клітин і клітин вагі-

нального епітелію [8]. Вивчення внутрішніх механіз-

мів адгезивної здатності показало, що E.сoli відзнача-

ється різними типами адгезії (Dr і Afa, S- і Р-фімбрії 

і фімбрії типу 1), їй властиві різні типи здатності спо-

Ñàòüÿêóìàð Â³äüÿøàíêàð1, Ïóòòàíàðàñà¿àõ Ìàõåøêóìàð2, Ïðàëõàä Ñ. Ïàòê³3
1Â³ää³ëåííÿ êë³òèííî¿ á³îëîã³¿ òà á³îõ³ì³¿
2Â³ää³ëåííÿ ì³êðîá³îëîã³¿
3Ìåäè÷í³ ïîñëóãè òà êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ, íàóêîâî-äîñë³äíèé â³ää³ë, «Õ³ìàëàéÿ Äðàã Êî», ì. Áàíãàëîð, ²íä³ÿ

Öèñòîí — êîìá³íîâàíèé ïðåïàðàò 
ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ — ³íã³áóº àäãåç³þ 

óðîïàòîãåííî¿ E.ñoli ³ çíèæóº Í2Î2-³íäóêîâàíó 
òîêñè÷í³ñòü NRK-52E êë³òèí

Ðåçþìå. Àíòèá³îòèê ãåíòàì³öèí øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ïðè ë³êóâàíí³ ³íôåêö³é ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â 
(²ÑØ), àëå ìîæå ñïðîâîêóâàòè íåôðîòîêñè÷í³ñòü óðîåï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Áåçïå÷íèé ïðåïàðàò ðîñëèí-
íîãî ïîõîäæåííÿ ìîæå êîìïåíñóâàòè ïîä³áí³ òîêñè÷í³ åôåêòè. Íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ ²ÑØ â³äáóâàºòüñÿ 
áàêòåð³àëüíà àäãåç³ÿ äî óðîåï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, ÿêà ³íäóêóº ð³çí³ ³ìóíîãåíí³ ðåàêö³¿, ùî ïðèçâîäèòü äî 
óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ÿê³, ó ñâîþ ÷åðãó, ïåðåøêîäæàþòü âèæèâàííþ êë³òèí. Ââàæàºòüñÿ, ùî 
àþðâåäè÷íèé êîìá³íîâàíèé ïðåïàðàò Öèñòîí çäàòíèé ïðèãí³÷óâàòè áàêòåð³àëüíó àäãåç³þ äî åï³òåë³-
àëüíèõ êë³òèí ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â, òèì ñàìèì çàïîá³ãàþ÷è ²ÑØ. Ó öüîìó äîñë³äæåíí³ ðîçãëÿäàºòüñÿ 
âïëèâ Öèñòîíó íà àäãåç³þ ïàòîãåííèõ [2-14C]-àöåòàò-ì³÷åíèõ Escherichia coli (MTCC-729) äî NRK-52E êë³-
òèí. Äàë³ äîñë³äæóºòüñÿ àíòèîêñèäàíòíà ä³ÿ Öèñòîíó ç âèêîðèñòàííÿì ïåðåêèñó âîäíþ (400 μìîëü) ÿê 
ïðîîêñèäàíòó â NRK-52E êë³òèí. Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ ç’ÿñóâàëîñÿ, ùî Öèñòîí çíà÷íî 
óïîâ³ëüíèâ àäãåç³þ E.ñoli äî NRK-52E êë³òèí. Äîñë³äæåííÿ òàêîæ ïîêàçàëî, ùî ïðè âèêîðèñòàíí³ Öèñòîíó 
â³äáóâàëîñÿ ïðèãí³÷åííÿ ë³ï³äíî¿ ïåðîêñèäàö³¿ êë³òèí íà 36 % ïîð³âíÿíî ç Í2Î2-³íäóêîâàíèìè êë³òèíàìè 
(öèòîïðîòåêòîðíèé åôåêò). Àêòèâí³ñòü êàòàëàçè é ãëóòàò³îíó — àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â — çðîñëà 
íà 53 ³ 68 % â³äïîâ³äíî, à àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçè çá³ëüøèëàñÿ âòðè÷³. Óì³ñò ãëóòàò³îíó â NRK-
52E êë³òèíàõ ó ãðóï³, ÿêà ïðèéìàëà Öèñòîí, çð³ñ ó 2,4 ðàçà ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè ùóð³â ç êîíòðîëüíî¿ 
Í2Î2-ãðóïè. Îòðèìàí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî Öèñòîí çäàòíèé ïðèãí³÷óâàòè áàêòåð³àëüíó àäãå-
ç³þ äî NRK-52E êë³òèí ³ ïîñëàáëþâàòè òîêñè÷í³ñòü, âèêëèêàíó ïåðåêèñîì âîäíþ, NRK-52E êë³òèí çà äîïî-
ìîãîþ ë³ï³äíî¿ ïåðîêñèäàö³¿ ³ ï³äñèëåííÿ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ àíòèîêñèäàíò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: áàêòåð³àëüíà àäãåç³ÿ; ë³ï³äíà ïåðîêñèäàö³ÿ; àíòèîêñèäàíòí³ åíçèìè; ïåðåêèñ âîä-
íþ; ³íôåêö³¿ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â
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лучатися з рецепторами або з рецепторними анти-

генними домінантами, що є в уроепітелії [9]. Фімб-

рії — це тонкі вирости довжиною до 2 μм. На одну 

бактерію припадає близько 100–400 фімбрій. Деякі 

бактерії E.сoli можуть утворювати 3–4 різні фімбрії, 

а деякі бактерії виробляють всього одну фімбрію. У 

деяких штамів бактерій фімбрії не утворюються [10]. 

Більшість адгезивних факторів, крім типу I і P, добре 

вивчені, і їхня можлива роль як вірулентних детермі-

нант була наочно доведена. З іншого боку, контакт з 

чужорідними патогенними мікроорганізмами впли-

ває на різні імуногенні реакції і викликає утворення 

активних форм кисню (АФК) [11]. Утворення АФК 

залежить від віку й різних хронічних захворювань, 

таких як серцево-судинні захворювання, рак, діабет, 

неврологічна й ниркова недостатність. АФК виступає 

як посередник при нирковій недостатності під час ді-

абетичної нефропатії, рабдоміолізу, нефропатії, обу-

мовленої ускладненням відтоку сечі, гіперліпідемії, 

сечокам’яної хвороби й ІСШ [12–15]. Надлишок по-

ліненасичених жирних кислот призводить до того, що 

нирки стають вразливішими внаслідок утворення ак-

тивних форм кисню. Крім цього, нирки беруть участь 

у виведенні з організму токсинів, унаслідок чого клі-

тини ниркового епітелію виявляються схильними 

до дії численних токсинів [12]. Продукти окислення 

також були знайдені в сечі, що свідчить про процес 

місцевого й загального окисного стресу [16]. Уміст 

малонового діальдегіду в сечі збільшується при альфа-

таласемії, нирковій недостатності й захворюваннях 

підшлункової залози [17–19]. Однак лише кілька до-

сліджень показують прямий зв’язок між ІСШ і окис-

нювальним стресом.

Для лікування бактеріальних інфекцій найчастіше 

використовуються гентаміцин, аміноглікозид, а також 

такі антибіотики, як фторхінон, бета-лактамні анти-

біотики, а також комбінації з двох або більше пере-

рахованих вище антибіотиків. Однак при тривалому 

використанні в даних лікарських засобів виявляється 

серйозний побічний ефект — нефротоксичність, що 

веде до обмеження їх застосування. У 20 % пацієнтів 

лікування гентаміцином закінчується гострою нирко-

вою недостатністю з гострим канальцевим некрозом 

[20]. Для лікування інфекцій сечовивідних шляхів і 

ослаблення вірулентності патогенних мікроорганізмів, 

що викликають утворення вільних форм кисню, можна 

використовувати альтернативний, безпечний, тради-

ційний засіб рослинного походження. Для лікування 

урологічних розладів використовуються різноманітні 

засоби рослинного походження, серед них найбіль-

шою популярністю користуються: китайські трави, 

екстракти зеленого чаю, пальма сереноа, бджолиний 

пилок і сік журавлини [21–23].

Уже протягом довгого часу (понад 70 років) Цистон, 

багатокомпонентний препарат рослинного походжен-

ня, що базується на принципах аюрведи, використо-

вується для лікування інфекцій сечовивідних шляхів 

і нефролітіазу. Дослідження показують, що Цистон 

має антиоксидантну властивість і ефективно запобігає 

перенасиченню речовинами, які сприяють утворен-

ню конкрементів [24, 25]. На початкових етапах ІСШ 

відбувається адгезія E.сoli до уроепітеліальних клітин, 

тому ми припустили, що Цистон може відіграти зна-

чну роль у полегшенні симптомів ІСШ за допомогою 

інгібування бактеріальної адгезії до уроепітеліальних 

клітин і утворення активних форм кисню в штучних 

умовах.

У цьому дослідженні ми розглянули ефективність 

Цистону при бактеріальній адгезії щодо NRK-52E 

клітин. Для визначення ролі Цистону при супутньому 

ускладненні інфекцій сечовивідних шляхів ми також 

розглянули нефропротекторний ефект Цистону при 

токсичності, викликаній перекисом водню, з викорис-

танням NRK-52Е клітин.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Ðåàêòèâè

Реагент Бредфорда, цитохром С, модифіковане за 

способом Дульбекко середовище Ігла, хлорид заліза 

безводний, ембріональна (фетальна) бичача сироватка, 

глутатіон, перекис водню, МТТ (3-(4,5 диметилтіазол-

2-іл)-2,5-дифенілтетразолій броміду), НАДФН (від-

новлений нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат), тіо-

барбітурова кислота, ксантин, ксантиноксидаза були 

придбані в компанії «Сигма-Алдріч» (Singma-Aldrich) 

(Сент-Луїс, Міссурі, США). Усі реагенти аналітичного 

ступеня чистоти.

Cêëàä Öèñòîíó
Цистон є аюрведичним засобом, схваленим Ліцен-

зійним відділом з лікарських засобів, Управлінням з 

питань аюрведи, йоги і натуропатії, юнані, сіддхи і го-

меопатії, Міністерством охорони здоров’я і охорони 

сім’ї, Урядом Індії. П’ять мілілітрів Цистону містять 

екстракти наступних лікарських трав у кратному від-

ношенні: якірці сланкі (Tribulus terrestris) 91 мг, берха-

вія розлога (Boerhaavia diffusa) 67 мг, ломикамінь язич-

ковий (Saxifraga ligulata) 53 мг, сить кругла (Cyperus 

rotundus) 42 мг, спаржа гроноподібна (Asparagus 

racemosus) 21 мг, кінські боби (Dolichos biflorus) 21 мг, 

ветиверія цицаніє подібна (Vetiveria zizanioides) 21 мг і 

куркума зедоарія (Curcuma zedoaria) 14 мг. Усі рослини 

вирощували відповідно до добросовісної сільськогос-

подарської практики (GAP). Ботанік визначив і під-

твердив усі рослини. Контрольні зразки кожної рос-

лини зберігаються в гербаріумі науково-дослідного 

відділу компанії «Хімалайя Драг Ко», Бангалор, Індія.

Êë³òèíí³ êóëüòóðè
Клітинні культури (лінії проксимальних тубулярних 

клітин нирок щурів), отримані з Національного центру 

дослідження клітин (НЦДК), Пьюн, Індія, перебували 

в полістирольних колбах (Tarsons) на площі 25 см2 у мо-

дифікованому за способом Дульбекко середовищі Ігла 

з умістом 10% ембріональної бичачої сироватки, 1% 

антибіотично-антимікозного розчину і 3,7 г/л бікарбо-

нату натрію, за таких умов: 5 % вуглекислого газу, 37 °С 

і вологість 95 %.
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Öèòîòîêñè÷í³ñòü
NRK-52E клітини вирощувалися в 96-багатолунко-

вому культуральному планшеті, 1 × 105 клітин на лунку. 

Для вивчення цитотоксичності перекису водню, цисто-

ну й гентаміцину змінили середовище, у якому знахо-

дилися клітини, і помістили їх у середовище з умістом 

200, 400, 600, 800 і 1000 μмоль перекису водню, 1%, 2%, 

3%, 4%, 5% Цистону і 15,5; 31,2; 62,5; 125, 250 і 500 μг/мл 

гентаміцину. Під час проведення МТТ-аналізу в різний 

час оцінювалася життєздатність клітин [26].

Îö³íêà àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³
Антибактеріальна активність досліджуваних сполук 

визначалася за допомогою диско-дифузійного методу 

Кірбі — Бауера з деякими змінами. Посівний матері-

ал готували, доводячи культуру бактерій (яка стояла 

24 години) до мінімуму в 1 × 105 КУО/мл у середови-

щі Мюллера — Хінтона з використанням нефеломе-

тра Макфарланда. У чашку Петрі налили стерильний 

агар Мюллера — Хінтона № 2 (20 мл) і дали охолону-

ти в асептичних умовах. 100 μл досліджуваного складу 

рівномірно розподілили по чашках і зробили загли-

блення 5 мм у діаметрі з використанням стерильного 

бура. Приготували різні концентрації Цистону й ген-

таміцину зі стерильною дистильованою водою. 50 μл 

кожного розведення помістили в заглиблення разом з 

конт рольним розведенням лікарського засобу й конт-

рольними розчинниками. Потім усі чашки Петрі про-

тягом 60 хвилин заморожували при температурі 4 °С 

для дифузії лікарського засобу. Після цього чашки ін-

кубували протягом 24 годин при температурі в 37 °С. 

Далі визначили мінімальну інгібуючу дозу вищевказа-

них сполук за допомогою методу розчинення рідкого 

середовища, описаного вище. За мінімальну інгібуючу 

дозу було взято мінімальну кількість Цистону й гента-

міцину, що могла пригнічувати ріст бактерій.

Áàêòåð³àëüíà êóëüòóðà ³ ì³÷åííÿ 
ðàä³îàêòèâíèìè ³çîòîïàìè

Для проведення дослідження уропатогенну E.сoli 

(МТСС-729), що характеризується фімбріями F7 і уро-

патогенною клітинною адгезією, отримали з мікробі-

ологічної колекції типових культур (МТСС), Інститут 

мікробіологічних технологій, Чандігарх, Індія. Перед 

проведенням дослідження бактерії вирощувалися в се-

редовищі Мюллера — Хінтона (як описано вище). Під-

рахунок кількості колоній виконувався в агарі Мюл-

лера — Хінтона. 1,0 % інокуляту засіяли в середовище 

Мюллера — Хінтона й інкубували протягом ночі при 

температурі 37 °С. Уранці 2,5% (об’ємний вміст) іно-

кулят помістили в 10 мл свіжого рідкого середовища 

з умістом 10 μКі [2-14C]-міченого ацетату натрію/мл 

(БАРК, Мумбаї, Індія). За зростанням культур спо-

стерігали за допомогою нефелометра Макфарланда. 

Потім культуру помістили в центрифугу на 10 хвилин 

з обертанням 3000 × г до утворення осаду з бактерій. 

Осад ретельно промили, а потім ресуспендували в на-

трій-фосфатному буфері з рН 6,4. Після цього за допо-

могою сцинтиляційного лічильника Пакарда визначи-

ли радіо активність для підтвердження бактеріального 

[2-14C]-ацетат-включення. Зазначену бактеріальну сус-

пензію суспендували в натрій-фосфатному буфері й 

додали до NRK-52E клітин [28].

Âçàºìîä³ÿ NRK-52E êë³òèí ³ áàêòåð³é
Інкубували 1 × 105/мл NRK-52E клітин з нецитоток-

сичними концентраціями Цистону і гентаміцину або 

без них з тією ж кількістю [2-14C]-ацетат-мічених E.сoli. 

Інкубація відбувалася протягом 30 хв у двох повторах 

при температурі 37 °С. Після інкубаційного періоду 

супернатант злили, а клітинний моношар промили в 

натрій-фосфатному буфері. Потім клітини лізували у 

2 ммоль гідроксиду натрію. За допомогою сцинтиля-

ційного лічильника Пакарда зробили підрахунок міче-

них клітин [29].

Âïëèâ Öèñòîíó íà ë³ï³äíó ïåðîêñèäàö³þ, 
ð³âåíü ãëóòàò³îíó é àíòèîêñèäàíòíèõ 
ôåðìåíò³â ó NRK-52E êë³òèíàõ

NRK-52E клітини висіяли в чашки по 7,5 × 105 клі-

тин на комірку. Через 24 години після висівання середо-

вище злили й додали нове з умістом 400 μмоль перекису 

водню і 1% Цистону. Через 24 години зібрали клітинне 

середовище і клітинний зскрібок, які потім зберіга-

ли при температурі –80 °С для кількісного визначен-

ня деяких параметрів. Після того як клітинні зскрібки 

промили в натрій-фосфатному буфері (рН 7,4), їх збе-

рігали в лізуючому буфері (25 ммоль КН
2
РО

4
, 2 ммоль 

MgCl
2
, 5 ммоль KCl, 1 ммоль етилендіамінтетраоцтової 

кислоти, 1 ммоль етиленглікольтетраоцтової кислоти, 

100 μмоль фенілметилсульфонілфториду (рН 7,5).

Á³îõ³ì³÷íèé àíàë³ç
Ë³ï³äíà ïåðîêñèäàö³ÿ

Ступінь ліпідної пероксидації визначали, вимірюю-

чи рівень малонового діальдегіду як реактивної сполу-

ки тіобарбітурової кислоти при 535 нм [30]. Результати 

виражаються в нмоль/мг білка з коефіцієнтом погли-

нання 1,56 × 105 мкмоль–1.

Âèçíà÷åííÿ íåôåðìåíòíèõ àíòèîêñèäàíò³â
Клітини гомогенізували в трихлороцтовій кислоті 

(5% маса/об’єм), потім безбілковий супернатант вико-

ристовувався для визначення загальної кількості глу-

татіону. Рівень глутатіону в клітинному гомогенаті ви-

значали за допомогою 5,5-дитіо-біс(2-нітробензойна 

кислота)-глутатіон дисульфид редуктази рециклінгу, 

як описано вище [31], з декількома змінами. Результа-

ти виражаються в нмоль глутатіону/мг білка.

Âèçíà÷åííÿ ôåðìåíòíèõ àíòèîêñèäàíò³â
Активність ферментних антиоксидантів, таких як 

супероксиддисмутаза (СОД), каталаза і глутатіонпе-

роксидаза (ГП), визначалася в 1000 × г супернатанту 

клітинних гомогенатів. Активність супероксиддисму-

тази визначали за допомогою спостереження за інгі-

буванням зменшення ферицитохрому С при 550 нм, 

використовуючи систему «ксантин — ксантиноксида-
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за» як джерело супероксиду. За одну одиницю супер-

оксиддисмутази приймається така кількість ензиму, що 

необхідна для інгібування швидкості відновлення ци-

тохрому C на 50 % [32]. Активність каталази визначали 

за допомогою вимірювання рівня поглинання переки-

су водню за допомогою спектрофотометра при 240 нм. 

Отримане значення виражається як μмоль Н
2
О

2
 окис-

нений/хв/мг білка [33]. Активність глутатіонперокси-

дази визначали окисненням НАДФН при 340 нм [34].

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç
Подані середні значення ± стандартна похибка. 

Статистичну значимість визначали за допомогою про-

грами GraphPad Prism 4 (Graphpad Software Inc., Калі-

форнія, США). Результати вважаються значущими за 

умови Р < 0,01.

Ðåçóëüòàòè
Öèòîòîêñè÷í³ñòü

Результати цитотоксичності препаратів, що роз-

глядаються в цьому дослідженні, відображені на рис. 1. 

При дослідженні цитотоксичного ефекту Цистону 

на NRK-52E клітини було виявлено, що цитотоксич-

ність значно збільшилася при впливі Цистону > 1 % 

(рис. 1А). Як результат 1% Цистон використовували в 

усіх дослідженнях. Гентаміцин збільшив цитотоксич-

ність на 50 % при концентрації 125 μг/мл, тому в усіх 

дослідженнях використовувалася підлетальна кон-

центрація гентаміцину (рис. 1Б). Цитотоксичність 

 NRK-52E клітин, викликана перекисом водню, і вза-

ємодія з перекисом водню збільшуються разом зі збіль-

шенням концентрації перекису водню (рис. 1В).

Âèçíà÷åííÿ àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³
Антибактеріальний ефект Цистону й гентаміци-

ну визначали за допомогою імунодифузійного методу 

в агарі. Досліджувалися різні концентрації Цистону й 

гентаміцину. Результати дослідження показують, що по-

рівняно з гентаміцином (при концентраціях, що вико-

ристовуються в дослідженні) Цистон помірно пригнічує 

ріст E.сoli. З іншого боку, гентаміцин у всіх концентра-

ціях інгібував зростання E.сoli. Результати антибактері-

Рисунок 1. Залежний від дози ефект Цистону (А), 
гентаміцину (Б) і перекису водню (В) 

на життєздатність NRK-52E клітин. NRK-52E 
клітини піддавалися впливу досліджуваних 

речовин у різних концентраціях, а потім 
за допомогою МТТ-аналізу визначалася 

життєздатність клітин

Примітки: на рисунках подані середні значення 
± стандартна похибка 18 зразків, узятих із трьох 
різних експериментів; * — статистична різниця 
при Р < 0,01.
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альної активності подані в табл. 1. Мінімальна інгібуюча 

доза гентаміцину становила 3,12 μг/мл.

[2-14C]-àöåòàò-ì³÷åííÿ E.ñoli ³ âïëèâ Öèñòîíó 
íà áàêòåð³àëüíó àäãåç³þ

Інкубація бактерій з [2-14C]-ацетатом привела до 

включення радіоактивної мітки до бактерії. Результати 

(рис. 2А) свідчать про те, що кількість включень радіо-

активних міток до бактерій значно зросла, коли час ін-

кубування наблизився до 30 хв. Потім включення міток 

сповільнилося, і приблизно через 8 годин було зафік-

совано максимальну кількість включень.

Адгезію E.сoli до NRK-52E клітин визначали шля-

хом вимірювання кількості мічених бактерій E.сoli, 

які адгезували до NRK-52E клітин після їх спільної 

інкубації протягом 30 хв. При проведенні контроль-

ного дослідження перед контрольним зараженням 

з’ясувалося, що мічені бактерії адгезували до NRK-52E 

клітин. Після інкубації з мінімальною інгібуючою до-

зою гентаміцину (яка була встановлена   під час засто-

сування імунодифузного методу в агарі) бактеріальна 

адгезія була повністю інгібована. При інкубації з 1% 

Цистоном бактеріальна адгезія значно зменшилася 

порівняно з контролем (рис. 2Б). При впливі субінгі-

буючої концентрації гентаміцину бактеріальна адгезія 

значно скоротилася порівняно з контролем (рис. 2В). 

Аналогічно — при інкубації Цистону з концентрацією 

< 1 % (рис. 2Г).

Öèòîïðîòåêö³ÿ, ë³ï³äíà ïåðîêñèäàö³ÿ ³ âì³ñò 
ãëóòàò³îíó

Цитотоксичність NRK-52E клітин, викликана пе-

рекисом водню при концентрації в 400 μмоль, пода-

на на рис. 3А. При спільній інкубації з 1% Цистоном 

цитотоксичність зменшилася на 73,5 %, що показує 

цитопротекторний ефект Цистону щодо NRK-52E клі-

тин. Схожий ефект спостерігався і при спільному ін-

гібуванні клітин з вітаміном С. З іншого боку, Цистон 

при концентрації 1 % не зміг впоратися з токсичністю 

в клітинах, викликаною гентаміцином.

Додавання перекису водню привело до 4,15 се-

редньократного збільшення ліпідної пероксидації в 

 NRK-52E клітинах (рис. 3Б). Порівняно з токсич-

ною групою Цистон інгібував ліпідну пероксидацію 

на 36 %. Рівень глутатіону значно зменшився на 63 % 

після додавання перекису водню. Цистон зміг зна-

чною мірою інгібувати зниження рівня глутатіону в 

клітинах і збільшити його концентрацію на 136 % по-

рівняно з клітинами, на які впливали перекисом водню 

(рис. 3В). Вітамін С використовували для проведення 

контрольного досліду для обох досліджень, у результаті 

яких було виявлено, що він має сильну антиоксидант-

ну дію щодо NRK-52E клітин.

Àíòèîêñèäàíòí³ ôåðìåíòè
Оцінювався вплив Цистону на клітини, що зазна-

ли дії перекису водню. Результати подані в табл. 2. У 

таких клітинах активність каталази, глутатіонперок-

сидази й супероксиддисмутази підвищилася на 22, 46 

і 29 % відповідно. Порівняно з клітинами, що зазнали 

впливу перекису водню, Цистон збільшив активність 

каталази й глутатіонпероксидази на 53 і 68 % відпо-

відно. Аналогічно Цистон порівняно з клітинами, що 

зазнали впливу перекису водню, у три рази збільшив 

активність супероксиддисмутази. Вітамін С виявився 

ефективним проти токсичності, викликаної переки-

сом водню, і зміг значно підвищити активність анти-

оксидантних ферментів, так само як і Цистон. Гента-

Таблиця 1. Антибактеріальна активність гентаміцину й Цистону 
щодо уропатогенної бактерії E.сoli (MTCC-729)

Досліджуваний засіб Концентрація Зона інгібування (мм)

Гентаміцин (μг/мл)

500 45,00 ± 3,20

200 43,00 ± 2,40

100 40,00 ± 2,20

50 39,00 ± 1,50

25 37,00 ± 1,20

12,5 35,00 ± 1,40

6,25 34,00 ± 1,50

3,12 22,12 ± 2,31

1,56 10,23 ± 3,21

Цистон (%)

1 5,63 ± 0,96

2 6,35 ± 0,26

3 6,89 ± 0,85

4 7,12 ± 0,52

5 6,59 ± 0,69

Примітки: у таблиці подані середні значення ± стандартна похибка 18 зразків, узятих з трьох різних екс-
периментів; у контрольному зразку зона інгібування становила 0,00.
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міцин знизив активність антиоксидантних ферментів, 

і ні Цистон, ні вітамін С не змогли відновити їх актив-

ність.

Îáãîâîðåííÿ
Діагностика й лікування повторюваних ІСШ 

ускладнилися у зв’язку зі зростаючим числом анти-

біотикорезистентних штамів E.сoli. Унаслідок цього 

виникла необхідність у нових лікарських засобах, дія 

яких спрямована на зниження бактеріальної сприй-

нятливості й збільшення захисних механізмів проти 

ІСШ замість використання антибактеріальної терапії. 

Під час ІСШ численні імуногенні й клітинні реакції 

визначають бактеріальну патогенність та інші вторинні 

прояви. Також вважається, що вірулентність бактерій, 

які заражають слизові поверхні, залежить від здатнос-

ті мікроорганізмів адгезувати до епітеліальних тканин 

організму [1–4]. Із цього дослідження видно, що мі-

чені клітини E.сoli адгезували до ниркових тубулярних 

епітеліальних клітин після їх спільного інкубування. 

Також дослідження показало, що підлетальна концен-

трація гентаміцину в NRK-52E клітинах знизила адге-

зивну здатність мічених клітин E.сoli, що свідчить про 

те, що гентаміцин пригнічує бактеріальну адгезію до 

ниркових тубулярних епітеліальних клітин. При спіль-

ній інкубації Цистону і NRK-52E клітин адгезія міче-

них бактерій до NRK-52E клітин знизилася на 50 %, 

що говорить про те, що Цистон пригнічує бактеріаль-

ну адгезію до NRK-52E клітин. У результаті цього до-

слідження з’ясувалося, що і Цистон, і гентаміцин при 

високих концентраціях токсичні щодо NRK-52E клі-

тин, тому в дослідженні використовувалися нетоксич-

ні концентрації даних препаратів. Проведені раніше 

лабораторні дослідження показували, що колонізація 

уропатогенних бактерій у сечовивідних шляхах зале-

жить від бактеріальної адгезії до епітеліальних клітин, 

Рисунок 2. Вплив гентаміцину і Цистону на адгезію E.сoli до NRK-52E клітин: (А) час включення [2-14C]-
ацетату до E.сoli; (Б) гентаміцин і Цистон інгібують бактеріальну адгезію до NRK-52E клітин; (В) вплив 

субінгібуючої концентрації гентаміцину і (Г) Цистону. Мічені E.сoli клітини (1 × 105 E.сoli/мл) були інкубовані 
з 1 × 105 NRK-52E клітинами протягом 30 хв з гентаміцином/Цистоном або без нього. Результати подані 

в дослідженні.

Примітки: на рисунках подані середні значення ± стандартна похибка 18 зразків, узятих із трьох різних екс-
периментів; * — статистична різниця при Р < 0,01.
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а також те, що бактеріальна адгезія підвищується в жі-

нок, схильних до циститу [35]. Інші дослідження пока-

зують, що адгезія E.сoli типу О4 до клітин вагінального 

епітелію не відрізнялася в контрольної групи й у гру-

пи жінок, схильних до циститу (ні при рН 6,4, ні при 

рН 4,0) [29]. Раніше вже було показано перевагу вико-

ристання методу мічення радіоактивними ізотопами 

над стандартним мікроскопічним дослідженням при 

вивченні бактеріальної адгезії [29]. Так, наприклад, у 

цьому дослідженні при вивченні бактеріальної адгезії 

використовувався метод мічення з [2-14C]-ацетатом 

E.сoli. Під час даного дослідження з’ясувалося, що ви-

щезазначений метод залежить від часу (збільшення з 

часом).

Порівняно з гентаміцином Цистон має помірну 

бактеріальну активність. Гентаміцин, у свою чергу, при 

будь-яких концентраціях має значну бактеріальну ак-

тивність. Гентаміцин при концентрації 3,12 μмоль/мл 

і Цистон при концентрації 1% інгібували адгезію мі-

чених радіоактивними ізотопами E.сoli до NRK-52E 

клітин. Також у результаті дослідження з’ясувалося, 

що Цистон здатний пригнічувати бактеріальну ад-

гезію і при менших концентраціях [36]. У той же час 

вважається, що сприятлива дія Цистону обумовлена 

зміною клітинних і імунологічних реакцій, які, у свою 

чергу, можуть пригнічувати бактеріальну адгезію. Од-

нак основні процеси, згадані вище, не розглядаються в 

цьому дослідженні.

Широко відомо, що завдяки використанню інгі-

буючих цукрів вдалося блокувати бактеріальну адге-

зію, що дозволило запобігти інфекціям сечовивідних 

шляхів у мишей і приматів, які викликає E.сoli [37, 38]. 

Рисунок 3. Цитопротекторний і антиоксидантний 
ефект Цистону щодо NRK-52E клітин. (А) На 

NRK-52E клітини впливали або не впливали 1% 
Цистоном разом з 400 μмоль перекису водню 
і гентаміцином (125 μмоль/мл). Життєздатність 
клітин визначали за допомогою МТТ-методу. 
Визначали ліпідну пероксидацію (Б) і вміст 

глутатіону (В) у NRK-52E клітинах.

Примітки: на рисунках подані середні значення 
± стандартна похибка 18 зразків, узятих із трьох 
різних експериментів; * — статистична різниця 
при Р < 0,01.
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Отже, можна припустити, що, вживаючи в їжу продук-

ти, які містять інгібітори бактеріальної адгезії, можна 

вплинути на інфекційний процес. Незважаючи на те, 

що журавлинний морс не відзначається бактеріаль-

ною активністю, він ефективно інгібував бактеріальну 

адгезію [39]. Цистон завдяки помірній бактерицидній 

активності може запобігти адгезії E.сoli до NRK-52E 

клітин. Інше дослідження показує, що журавлинний 

морс має стосунок до уромодуліну, виявленому в сечі, 

який впливає на бактеріальну адгезію до клітин слизо-

вих оболонок [40].

При лікуванні інфекцій сечовивідних шляхів зазви-

чай використовують антибіотики широкого спектра, 

наприклад гентаміцин або інший клас антибіотиків, 

які можуть завдати серйозної шкоди організму (у першу 

чергу нирковим тубулярним клітинам тварин і людей) і 

викликати нефротоксичність [20]. У цьому дослідженні 

з’ясувалося, що гентаміцин цитотоксичний при кон-

центрації > 1000, що вище від мінімальної інгібуючої 

дози до E.сoli. У зв’язку з цим передбачається, що при 

тривалому застосуванні у великих дозах гентаміцин чи-

нить токсичну дію на тубулярні клітини нирок за відсут-

ності ефективного процесу метаболізму ксенобіотиків. 

Дані, отримані раніше, свідчать про те, що гентаміцин 

викликає апоптоз при формуванні АФК [20]. При вза-

ємодії з патогенними мікроорганізмами відбуваються 

різні імуногенні реакції, у результаті яких утворюються 

АФК, які, у свою чергу, стимулюють виникнення за-

пальних реакцій [11]. У складі Цистону є велика кіль-

кість поліфенолів, що є джерелом антиоксидантів [24, 

25]. Для вивчення захисної і антиоксидантної дії 1% 

Цистону на NRK-52E клітини використовували пере-

кис водню (400 μмоль). У результаті проведеного до-

слідження з’ясувалося, що Цистон відновив життє-

здатність NRK-52E клітин, які зазнали впливу перекису 

водню. З раніше проведених досліджень стає ясно, що 

Цистон також ефективний проти цитотоксичності в 

гризунів, викликаної цисплатином [24, 25].

Як відомо, інфекції сечовивідних шляхів викли-

кають окислювальний стрес і підвищують рівень лі-

підного пероксиду, що веде до нестачі антиокисних 

ферментів [11]. У цьому дослідженні NRK-52E кліти-

ни піддали дії перекису водню, що призвело до збіль-

шення числа ліпідних пероксидів у 4,15 раза і знижен-

ня активності антиоксидантних ферментів. Цистон 

ефективно впорався з даними біохімічними порушен-

нями, пригнічуючи ліпідну пероксидацію в NRK-52E 

клітинах, викликану перекисом водню. Схожі спо-

стереження були відзначені і в інших дослідженнях 

фенольних сполук у різних окисних моделях [41]. 

Цистон не тільки знизив ліпідну пероксидацію, але й 

ефективно знизив токсичність, викликану перекисом 

водню, за допомогою підвищення активності антиок-

сидантних ферментів. Активність супероксиддисму-

тази була збільшена втричі порівняно з контрольною 

групою з перекисом водню. Цистон також збільшив 

активність глутатіонпероксидази й каталази на 68 і 

53 % відповідно. Кілька досліджень також містять ін-

формацію про те, що фенольні сполуки, збільшуючи 

активність супероксиддисмутази, глутатіонперокси-

дази й каталази, видаляють вільні радикали кисню 

[42]. Крім того, глутатіон є основним антиоксидан-

том, який визначає життєздатність клітин. Результати 

цього дослідження показують, що Цистон відновив 

рівень глутатіону в клітинах, які зазнали впливу пере-

кису водню.

У висновку можна сказати, що лабораторні дослі-

дження показують, що Цистон ефективно інгібує бак-

теріальну адгезію до NRK-52E клітин, а також усунув 

токсичний ефект перекису водню на NRK-52E клітини 

за допомогою інгібування ліпідних пероксидів і підви-

щення антиоксидантних захисних механізмів. Отже, 

можна зробити висновок, що при лікуванні інфекцій 

сечовивідних шляхів за допомогою традиційних анти-

бактеріальних засобів Цистон може давати сприятли-

вий лікувальний ефект.

Таблиця 2. Вплив Цистону на активність антиоксидантних ферментів при токсичності NRK-52E клітин, 
викликаній перекисом водню й гентаміцином

Групи Каталаза1 ГП2 СОД3

Контрольна 0,36 ± 0,11 11,54 ± 0,74 7,32 ± 0,60

1% Цистон 0,44 ± 0,33а 14,37 ± 1,14 11,0 ± 1,54а

Н
2
О

2
0,60 ± 0,23а 13,18 ± 1,10 32,44 ± 9,29а

Н
2
О

2
 (400 μмоль) + вітамін С (50 μмоль) 0,48 ± 0,06а 15,37 ± 1,33 19,35 ± 2,54б

Н
2
О

2
 (400 μмоль) + 1% Цистон 0,55 ± 0,13 19,44 ± 1,64б 22,16 ± 2,82б

Гентаміцин (125 μг/мл) 0,24 ± 0,03а 4,37 ± 1,14а 11,0 ± 1,54а

Гентаміцин (125 μг/мл) + вітамін С (50 μмоль) 0,30 ± 0,23 5,63 ± 1,10 6,44 ± 9,29в

Гентаміцин (125 μг/мл) + 1% Цистон 0,18 ± 0,06в 2,37 ± 1,33 4,52 ± 2,54в

Примітки: NRK-52E клітини інкубувались з 400 μмоль перекису водню й гентаміцином (125 μмоль/мл) з 1% 
Цистоном або без нього. Активність антиоксидантних ферментів визначалася відповідно до умов, опи-
саних у дослідженні; 1 — μмоль Н

2
О

2
-розкладання/хв/мг білка; 2 — μмоль НАДФН окисленого/хв/мг білка; 

3 — одиниця/мг білка. У таблиці подані середні значення ± стандартна похибка 18 зразків, узятих із трьох 
різних експериментів; а — статистична різниця при Р < 0,01 порівняно з контролем ; б — статистична різни-
ця при Р < 0,01 порівняно з Н

2
О

2
; в — статистична різниця при Р < 0,01 порівняно з гентаміцином.
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Cystone — an ayurvedic polyherbal formulation inhibits adherence 
of uropathogenic E.coli and modulates H2O2-induced toxicity in NRK-52E cells

Abstract. Gentamicin is a widely used antibiotic for the treat-

ment of adverse urinary tract infections (UTI), which in turn 

causes nephrotoxicity to uroepithelial cells and hence an alter-

native safe herbal remedy is much desired to compensate these 

toxic effects. The bacterial adhesion to the uroepithelial cells is 

the primary step in UTI and it induces various immunogenic reac-

tions leading to the generation of reactive oxygen species (ROS), 

which are detrimental to the cells survival. Inhibition of bacterial 

adherence to urinary tract epithelial cells has been assumed to ac-

count for the beneficial action ascribed to cystone (an ayurvedic 

polyherbal formulation) in the prevention of UTI. In this study, 

we have examined the effect of cystone on the adherence of patho-

genic [2-(14)C]-acetate labeled Escherichia coli (MTCC-729) to 

rat proximal renal tubular cells (NRK-52E cells). Further, the an-

tioxidant property of cystone was studied using hydrogen peroxide 

(400 μM) as a pro-oxidant in NRK-52E cells. The results showed 

that cystone inhibited the adherence of E.coli to NRK-52E cells 

significantly. Additionally cystone effectively combats the toxi-

city induced by H2O2 in NRK-52E cells. The cytoprotective ef-

fect of cystone is brought about by inhibiting lipid peroxidation by 

36% in cells treated with cystone compared to H
2
O

2
-treated cells 

without cystone. The antioxidant enzymes catalase, glutathione 

were increased by 53 and 68 % respectively and superoxide dis-

mutase activity was increased 3-fold. The glutathione content was 

significantly increased by 2.4-fold in NRK-52E cells treated with 

cystone compared to H
2
O

2
 control group. These results suggest 

that cystone effectively inhibits bacterial adherence to NRK-52E 

cells and attenuates H
2
O

2
-induced toxicity in NRK-52E cells by 

inhibiting lipid peroxidation and increasing the antioxidant de-

fense mechanism.

Keywords: antioxidant enzymes; bacterial adhesion; hydrogen 

peroxide; lipid peroxidation; urinary tract infection
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Öèñòîí — êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — 
èíãèáèðóåò àäãåçèþ óðîïàòîãåííîé E.ñoli è ñíèæàåò Í2Î2-èíäóöèðîâàííóþ òîêñè÷íîñòü NRK-52E êëåòîê

Резюме. Антибиотик гентамицин широко используется при 

лечении инфекций мочевыводящих путей (ИМП), но может 

спровоцировать нефротоксичность уроэпителиальных кле-

ток. Безопасный препарат растительного происхождения 

может компенсировать подобные токсические эффекты. На 

начальных этапах ИМП происходит бактериальная адгезия к 

уроэпителиальным клеткам, которая индуцирует различные 

иммуногенные реакции, что приводит к образованию актив-

ных форм кислорода, которые, в свою очередь, препятствуют 

выживаемости клеток. Считается, что аюрведический комби-

нированный препарат Цистон способен ингибировать бакте-

риальную адгезию к эпителиальным клеткам мочевыводящих 

путей, тем самым предотвращая ИМП. В настоящем иссле-

довании рассматривается влияние Цистона на адгезию пато-

генных [2-14C]- ацетат-меченных Escherichia coli  (MTCC-729) 

к NRK-52E клеткам. Далее исследуется антиоксидантное 

действие Цистона с использованием перекиси водорода 

(400 μмоль) в качестве прооксиданта у NRK-52E клеток. В 

результате проведенного исследования выяснилось, что Ци-

стон значительно замедлил адгезию E.сoli к NRK-52E клет-

кам. Исследование также показало, что при использовании 

Цистона происходило ингибирование липидной пероксида-

ции у клеток на 36 % по сравнению с Н
2
О

2
-индуцированными 

клетками (цитопротекторный эффект). Активность каталазы 

и глутатиона — антиоксидантных ферментов — выросла на 

53 и 68 % соответственно, а активность супероксиддисмутазы 

увеличилась троекратно. Содержание глутатиона в NRK-52E 

клетках в группе, принимавшей Цистон, выросло в 2,4 раза 

по сравнению с показателями крыс из контрольной Н
2
О

2
-

группы. Полученные данные позволяют предположить, что 

Цистон способен ингибировать бактериальную адгезию к 

NRK-52E клеткам и ослаблять токсичность, вызванную пе-

рекисью водорода, NRK-52E клеток посредством липидной 

пероксидации и усиления защитных механизмов действия 

антиоксидантов.

Ключевые слова: бактериальная адгезия; липидная перок-

сидация; антиоксидантные энзимы; перекись водорода; ин-

фекции мочевыводящих путей
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3.3.8. Summary recommendations 
for the management of ABU

Рекомендації Рівень надійності

Не обстежуйте та не лікуйте безсимптомну бактеріурію за таких умов:
— жінки без факторів ризику;
— пацієнти з добре контрольованим цукровим діабетом;
— жінки після менопаузи;
— пацієнти похилого віку з когнітивними порушеннями;
— пацієнти з дисфункціональними та/або відновленими нижніми сечовивідними шляхами;
— пацієнти з трансплантованою ниркою;
— пацієнти перед операціями ендопротезування;
— пацієнти з рецидивуючими інфекціями сечовивідних шляхів (ІСШ).

Сильний

Обстежуйте на безсимптомну бактеріурію та лікуйте її перед урологічними втручаннями, 
що порушують цілісність слизової оболонки.

Сильний

Обстежуйте вагітних на безсимптомну бактеріурію та лікуйте її стандартним коротким 
курсом.

Слабкий

Recommendations Strength rating

Do not screen or treat asymptomatic bacteriuria in the following conditions:
— women without risk factors;
— patients with well-regulated diabetes mellitus;
— post-menopausal women;
— elderly institutionalised patients;
— patients with dysfunctional and/or reconstructed lower urinary tracts;
— patients with renal transplants;
— patients prior to arthroplasty surgeries;
— patients with recurrent urinary tract infections.

Strong

Screen for and treat asymptomatic bacteriuria prior to urological procedures breaching the 
mucosa.

Strong

Screen for and treat asymptomatic bacteriuria in pregnant women with standard short course 
treatment.

Weak

3.4.3.4. Ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî ä³àãíîñòè÷íî¿ 
îö³íêè íåóñêëàäíåíîãî öèñòèòó

3.4.3.4. Recommendations for the diagnostic 
evaluation of uncomplicated cystitis

Рекомендації Рівень надійності

1 2

Діагностуйте неускладнений цистит у жінок, у яких немає інших факторів ризику усклад-
нених інфекцій сечовивідних шляхів, з урахуванням:
— цілеспрямованого анамнезу симптомів нижніх сечовивідних шляхів (дизурія, частота та 
імперативність);
— відсутності вагінальних виділень.

Сильний
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3.4.4.4. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî àíòèì³êðîáíî¿ òåðàï³¿ íåóñêëàäíåíîãî 
öèñòèòó

1 2

Для діагностики гострого неускладненого циститу використовуйте тест-смужки. Слабкий

Посів сечі слід проводити:
— при підозрі на гострий пієлонефрит;
— за наявності симптомів, які не проходять або повторюються протягом чотирьох тижнів 
після завершення лікування;
— у жінок з атиповими симптомами;
— у вагітних жінок.

Сильний

Закінчення табл.

Recommendations Strength rating

Diagnose uncomplicated cystitis in women who have no other risk factors for complicated 
urinary tract infections based on:
— a focused history of lower urinary tract symptoms (dysuria, frequency and urgency);
— the absence of vaginal discharge.

Strong

Use urine dipstick testing for diagnosis of acute uncomplicated cystitis. Weak

Urine cultures should be done in the following situations:
— suspected acute pyelonephritis;
— symptoms that do not resolve or recur within four weeks after completion of treatment;
— women who present with atypical symptoms;
— pregnant women.

Strong

3.4.4.4. Summary recommendations 
for antimicrobial therapy for uncomplicated 
cystitis

Рекомендації Рівень надійності

Призначайте фосфоміцину трометамол, півмецилінам або нітрофурантоїн як першу лінію 
лікування неускладненого циститу в жінок.

Сильний

Не використовуйте амінопеніциліни або фторхінолони для лікування неускладненого 
циститу.

Сильний

Recommendations Strength rating

Prescribe fosfomycin trometamol, pivmecillinam or nitrofurantoin as first-line treatment for 
uncomplicated cystitis in women.

Strong

Do not use aminopenicillins or fluoroquinolones to treat uncomplicated cystitis. Strong

3.5.4. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî ä³àãíîñòè÷íî¿ 
îö³íêè òà ë³êóâàííÿ ïîâòîðíèõ ²ÑØ

3.5.4. Summary recommendations for the 
diagnostic evaluation and treatment of rUTIs

Рекомендації Рівень надійності

Діагностуйте рецидивуючі ІСШ за допомогою аналізу сечі. Сильний

Не виконуйте великі планові обстеження (наприклад, цистоскопію, повне УЗД черевної по-
рожнини) у жінок віком до 40 років із рецидивуючими інфекціями сечовивідних шляхів без 
наявних факторів ризику.

Слабкий

Консультуйте пацієнтів щодо поведінкових змін, які можуть знизити ризик повторних ІСШ. Слабкий

Використовуйте вагінальні замісні естрогенвмісні препарати в жінок у постменопаузі для 
запобігання повторним ІСШ.

Слабкий

Використовуйте імуноактивну профілактику для зменшення рецидивів ІСШ у всіх вікових 
групах.

Сильний

Використовуйте безперервну або посткоїтальну антимікробну профілактику для 
запобігання повторним інфекціям сечових шляхів, коли антимікробні засоби виявилися не-
ефективними. Консультуйте пацієнтів щодо можливих побічних ефектів.

Сильний

У пацієнтів із хорошим комплаєнсом слід розглянути можливість самостійної 
короткочасної антимікробної терапії.

Сильний
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Recommendations Strength rating

Diagnose recurrent UTI by urine culture. Strong

Do not perform an extensive routine workup (e.g. cystoscopy, full abdominal ultrasound) in 
women younger than 40 years of age with recurrent UTI and no risk factors.

Weak

Advise patients on behavioural modifications which might reduce the risk of recurrent UTI. Weak

Use vaginal oestrogen replacement in post-menopausal women to prevent recurrent UTI. Weak

Use immunoactive prophylaxis to reduce recurrent UTI in all age groups. Strong

Use continuous or post-coital antimicrobial prophylaxis to prevent recurrent UTI when non-
antimicrobial interventions have failed. Counsel patients regarding possible side effects.

Strong

For patients with good compliance self-administered short-term antimicrobial therapy should be 
considered.

Strong

3.6.2. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî ä³àãíîñòè÷íî¿ îö³íêè íåóñêëàäíåíîãî 
ï³ºëîíåôðèòó

3.6.2. Summary of recommendations 
for the diagnostic evaluation of uncomplicated 
pyelonephritis

Рекомендації Рівень надійності

Призначайте аналіз сечі (наприклад, із використанням тест-смужки) з оцінкою лейкоцитів, 
еритроцитів та нітритів для планової діагностики.

Сильний

Призначайте посів сечі та визначайте чутливість збудників до антибіотиків у пацієнтів із 
пієлонефритом.

Сильний

Зробіть візуалізацію сечовивідних шляхів, щоб виключити невідкладні урологічні розлади. Сильний

Recommendations Strength rating

Perform urinalysis (e.g. using the dipstick method), including the assessment of white and red 
blood cells and nitrite, for routine diagnosis.

Strong

Perform urine culture and antimicrobial susceptibility testing in patients with pyelonephritis. Strong

Perform imaging of the urinary tract to exclude urgent urological disorders. Strong

3.6.3.2.1. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî ë³êóâàííÿ íåóñêëàäíåíîãî 
ï³ºëîíåôðèòó

3.6.3.2.1. Summary recommendations 
for the treatment of uncomplicated 
pyelonephritis

Рекомендації Рівень надійності

Лікуйте пацієнтів із неускладненим пієлонефритом, що не потребує госпіталізації, корот-
ким курсом фторхінолонів як препаратами першої лінії.

Сильний

Лікуйте пацієнтів із неускладненим пієлонефритом, що потребують госпіталізації, спочатку 
внутрішньовенним антимікробним препаратом.

Сильний

Пацієнтів, які спочатку отримували парентеральну терапію, які мають клінічне поліпшення 
й переносять пероральні рідини, переводьте на пероральну антимікробну терапію.

Сильний

Не використовуйте нітрофурантоїн, пероральний фосфоміцин та півмецилінам для 
лікування неускладненого пієлонефриту.

Сильний

Recommendations Strength rating

Treat patients with uncomplicated pyelonephritis not requiring hospitalisation with short course 
fluoroquinolones as first-line treatment.

Strong

Treat patients with uncomplicated pyelonephritis requiring hospitalisation with an intravenous 
antimicrobial regimen initially.

Strong

Switch patients initially treated with parenteral therapy, who improve clinically and can tolerate 
oral fluids, to oral antimicrobial therapy.

Strong

Do not use nitrofurantoin, oral fosfomycin, and pivmecillinam to treat uncomplicated 
pyelonephritis.

Strong
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3.7.5. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî ë³êóâàííÿ 
ñêëàäíèõ ²ÑØ

3.7.5. Summary of recommendations 
for the treatment of complicated UTIs

Рекомендації Рівень надійності

Використовуйте комбінацію:
— амоксицилін плюс аміноглікозид;
— цефалоспорин другого покоління плюс аміноглікозид;
— внутрішньовенний цефалоспорин третього покоління як емпіричне лікування 
ускладненої ІСШ із системними симптомами.

Сильний

Використовуйте ципрофлоксацин тільки за умови, що відсоток місцевої резистентності 
становить < 10 %:
— при пероральному лікуванні;
— у пацієнтів, які не потребують госпіталізації;
— у пацієнта з анафілаксією до бета-лактамів.

Сильний

Не використовуйте ципрофлоксацин та інші фторхінолони для емпіричного лікування 
ускладнених ІСШ у пацієнтів з урологічних відділень або при застосуванні пацієнтом 
фторхінолонів протягом останніх шести місяців.

Сильний

Лікуйте будь-які урологічні відхилення та/або основні ускладнюючі фактори. Сильний

Recommendations Strength rating

Use the combination of:
— amoxicillin plus an aminoglycoside;
— a second generation cephalosporin plus an aminoglycoside;
— a third generation cephalosporin intravenously as empirical treatment of complicated UTI with 
systemic symptoms.

Strong

Only use ciprofloxacin provided that the local resistance percentages are < 10 % when:
— the entire treatment is given orally;
— patients do not require hospitalisation;
— patient has an anaphylaxis for beta-lactam antimicrobials.

Strong

Do not use ciprofloxacin and other fluoroquinolones for the empirical treatment of complicated 
UTI in patients from urology departments or when patients have used fluoroquinolones in the last 
six months.

Strong

Manage any urological abnormality and/or underlying complicating factors. Strong

Переклад: проф. Д. Іванов, к.м.н. М. Іванова 



www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 99Òîì 10, ¹ 3, 2021

Íàñòàíîâè

Guidelines

3.9. ²íôåêö³¿ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â 
ó ä³òåé
3.9.5. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî âåäåííÿ 
³íôåêö³¿ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â ó ä³òåé

3.9. Urinary tract infections 
in children
3.9.5. Summary of recommendations 
for the management of UTI in children

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239596

C. Radmayr (Chair), G. Bogaert, H.S. Dogan, J.M. Nijman (Vice-chair), Y.F.H. Rawashdeh, 
M.S. Silay, R. Stein, S. Tekgül
Guidelines Associates: L.A. 't Hoen, J. Quaedackers, N. Bhatt

Äèòÿ÷à óðîëîã³ÿ
EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress, Milan, 2021. 
ISBN 978-94-92671-13-4.

Рекомендації
Рівень 

доказовості
Рівень 

надійності

Зберіть анамнез хвороби, оцініть клінічні ознаки та симптоми та проведіть 
фізикальне обстеження для встановлення діагнозу в дітей з підозрою на 
інфекцію сечовивідних шляхів (ІСШ).

3 Сильний

Виключіть дисфункцію сечового міхура та кишечника в дитини, яка може 
самостійно контролювати сечовипускання, із підвищеною температурою 
та/або рецидивуючою інфекцією сечовивідних шляхів.

3 Сильний

Для скринінгу на ІСШ слід досліджувати середню порцію сечі. Для збирання 
сечі для посіву можна використовувати катетеризацію сечового міхура та над-
лобкову пункцію сечового міхура.

2а Сильний

Не використовуйте поліетиленові пакети для забору сечі в дітей, які самостійно 
не контролюють сечовипускання, оскільки існує високий ризик хибнопозитив-
них результатів.

2а Сильний

Забір середньої порції сечі є прийнятною методикою для дітей, які самостійно 
контролюють сечовипускання.

2а Сильний

Вибір між пероральною та парентеральною терапією повинен ґрунтуватися на 
віці пацієнта; слід брати до уваги клінічну підозру на уросепсис, тяжкість захво-
рювання, відмову від рідини, їжі та/або пероральних ліків, наявність блювання, 
діареї, недотримання призначень, наявність ускладненого пієлонефриту.

2а Сильний

Лікуйте фебрильну ІСШ чотирма семиденними курсами пероральної або 
парентеральної терапії.

1b Сильний

Лікуйте ускладнену фебрильну ІСШ антибіотиками широкого спектра дії. 1b Сильний

Забезпечте тривалу антибактеріальну профілактику в разі високих ризиків по-
втору ІСШ, ураження нирок та симптомів із боку нижніх сечовивідних шляхів.

1b Сильний

У деяких випадках розгляньте можливість застосування дієтичних добавок як 
альтернативний або додатковий запобіжний захід.

2а Сильний

У немовлят із фебрильною інфекцією сечовивідних шляхів використовуйте 
УЗД нирок та сечового міхура, щоб виключити обструкцію верхніх і нижніх 
сечових шляхів протягом перших 24 годин від початку розвитку процесу.

2а Сильний

У новонароджених слід виключати сечоміхуровий рефлюкс (СМР) після пер-
шого епізоду фебрильної ІСШ, яка спричинена не Е. coli. У дітей віком понад 
один рік з інфекцією, спричиненою кишковою паличкою, слід виключити СМР 
після другого епізоду фебрильної ІСШ.

2а Сильний
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Recommendations LE Strength rating

Take a medical history, assess clinical signs and symptoms and perform a 
physical examination to diagnose children suspected of having a urinary tract 
infection (UTI).

3 Strong

Exclude bladder- and bowel dysfunction in any toilet-trained child with febrile 
and/or recurrent UTI.

3 Strong

Clean catch urine can be used for screening for UTI. Bladder catheterisation 
and suprapubic bladder aspiration to collect urine can be used for urine 
cultures.

2a Strong

Do not use plastic bags for urine sampling in non-toilet-trained children since it 
has a high risk of false-positive results.

2a Strong

Midstream urine is an acceptable technique for toilet-trained children. 2a Strong

The choice between oral and parenteral therapy should be based on patient 
age; clinical suspicion of urosepsis; illness severity; refusal of fluids, food 
and/or oral medication; vomiting; diarrhoea; non-compliance; complicated 
pyelonephritis.

2a Strong

Treat febrile UTIs with four to seven day courses of oral or parenteral therapy. 1b Strong

Treat complicated febrile UTI with broad-spectrum antibiotics. 1b Strong

Offer long-term antibacterial prophylaxis in case of high susceptibility to UTI 
and risk of acquired renal damage and lower urinary tract symptoms.

1b Strong

In selected cases consider dietary supplements as an alternative or add-on 
preventive measure.

2a Strong

In infants with febrile UTI use renal and bladder ultrasound to exclude 
obstruction of the upper and lower urinary tract within 24 hours.

2a Strong

In infants, exclude vesicoureteral reflux after first episode of febrile UTI with 
a non-E. сoli infection. In children more than one year of age with an E. сoli 
infection, exclude VUR after the second febrile UTI.

2a Strong

3.10.4. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî ë³êóâàííÿ äåííèõ ðîçëàä³â 
íèæí³õ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â

3.10.4. Summary of recommendations 
for the management of day-time lower 
urinary tract conditions

Рекомендації Рівень доказовості Рівень надійності

Використовуйте дводенні щоденники сечовипускання та/або 
структуровані опитувальники для об’єктивної оцінки симптомів, 
оцінюйте співвідношення випитої та виділеної рідини та аналізуйте 
ефективність лікування.

2 Сильний

Використовуйте поетапний підхід, починаючи з найменш 
інвазивного лікування, при веденні денної дисфункції нижніх 
сечовивідних шляхів у дітей.

4 Слабкий

Спочатку пропонуйте уротерапію, що включає відновлення 
функціонування сечового міхура та лікування кишечника.

2 Слабкий

Якщо є порушення роботи кишечника або сечового міхура, спо-
чатку лікуйте дисфункцію кишечника, перш ніж лікувати нижні 
сечові шляхи.

2 Слабкий

Використовуйте фармакотерапію (переважно спазмолітики та 
антихолінергічні засоби) як терапію другої лінії при гіперактивному 
сечовому міхурі.

1 Сильний

Використовуйте антибіотикопрофілактику при повторних 
інфекціях.

2 Слабкий

Проведіть повторний аналіз ситуації в разі неефективності 
лікування; це може складатися з уродинамічного (відео) 
дослідження з використанням МРТ попереково-крижового відділу 
хребта та інших діагностичних методів, результати яких вказува-
тимуть на необхідність нестандартного лікування, яке слід пропо-
нувати лише в досвідчених центрах.

3 Слабкий
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Recommendations LE Strength rating

Use two day voiding diaries and/or structured questionnaires for 
objective evaluation of symptoms, voiding drinking habits and response 
to treatment.

2 Strong

Use a stepwise approach, starting with the least invasive treatment in 
managing day-time lower urinary tract dysfunction in children.

4 Weak

Initially offer urotherapy involving bladder rehabilitation and bowel 
management.

2 Weak

If bladder bowel dysfunction is present, treat bowel dysfunction first, 
before treating the lower urinary tract condition.

2 Weak

Use pharmacotherapy (mainly antispasmodics and anticholinergics) as 
second line therapy in overactive bladder.

1 Strong

Use antibiotic prophylaxis if there are recurrent infections. 2 Weak

Re-evaluate in case of treatment failure; this may consist of (video) 
urodynamics MRI of lumbosacral spine and other diagnostic modalities, 
guiding to off-label treatment which should only be offered in highly 
experienced centres.

3 Weak

3.11.4. Çâåäåí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî ë³êóâàííÿ ìîíîñèìïòîìíîãî 
åíóðåçó

3.11.4. Summary recommendations 
for the management of monosymptomatic 
enuresis

Recommendations LE Strength rating

Do not treat children less than five years of age in whom spontaneous 
cure is likely, but inform the family about the involuntary nature, the 
high incidence of spontaneous resolution and the fact that punishment 
will not help to improve the condition.

2 Strong

Use voiding diaries or questionnaires to exclude day-time symptoms. 2 Strong

Perform a urine test to exclude the presence of infection or potential 
causes such as diabetes insipidus.

2 Strong

Offer supportive measures in conjunction with other treatment 
modalities, of which pharmacological and alarm treatment are the two 
most important.

1 Strong

Offer desmopressin in proven night-time polyuria. 1 Strong

Offer alarm treatment in motivated and compliant families. 1 Strong

Рекомендації Рівень доказовості Рівень надійності

Не лікуйте дітей віком до п’яти років, у яких імовірне спонтанне 
видужання, але повідомте родину про мимовільність перебігу, 
високу частоту спонтанного видужання та той факт, що покарання 
не допоможе поліпшити стан.

2 Сильний

Щоб виключити денні симптоми, використовуйте щоденники або 
опитувальники.

2 Сильний

Виконайте аналіз сечі, щоб виключити наявність інфекції або 
ймовірні причини, такі як нецукровий діабет.

2 Сильний

Запропонуйте підтримуючі заходи в поєднанні з іншими методами 
лікування, серед яких фармакологічне та лікування пробудженням 
є двома найважливішими.

1 Сильний

Запропонуйте десмопресин при підтвердженій нічній поліурії. 1 Сильний

Запропонуйте лікування пробудженням у мотивованих і поступли-
вих сім’ях.

1 Сильний

Переклад: проф. Д. Іванов, к.м.н. М. Іванова 
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Êîðîòêèé çì³ñò ðåêîìåíäàö³é
1.1. Перитонеальний діаліз є методом нирково-замісної 

терапії для лікування гострого ураження нирок (ГУН) у ді-

тей. (1С)

2. Äîñòóï ³ ââåäåííÿ ð³äèíè ïðè ïðîâåäåíí³ 
íåâ³äêëàäíîãî ÏÄ ó ä³òåé

2.1. Ми рекомендуємо катетер Тенкхоффа, встановле-

ний хірургом в операційній, як оптимальний вибір доступу 

ПД. (1B) (оптимально)
2.2. Встановлення катетера ПД за допомогою набору для 

введення за методом Сельдінгера є прийнятною альтерна-

тивою. (1С) (оптимально)
2.3. Неінвазивна імплантація катетерів ПД під конт-

ролем ультразвуку й флюороскопії є прийнятною альтерна-

тивою. (1D) (оптимальний)
2.4. Нееластичні катетери, що імплантуються за допо-

могою стилета, слід використовувати лише тоді, коли м’які 

катетери Сельдінгера відсутні, при цьому тривалість ви-

користання обмежена до < 3 днів, щоб мінімізувати ризик 

ускладнень. (1С) (мінімальний стандарт)
2.5. Імпровізовані ПД катетери слід використовувати 

лише тоді, коли немає стандартного доступу до ПД. (прак-
тичний пункт) (мінімальний стандарт)

2.6. Ми рекомендуємо профілактично застосовувати ан-

тибіотики перед встановленням ПД катетера. (1B) (опти-
мально)

2.7. Слід використовувати системи перитонеального діа-

лізу «закритого» типу з Y-з’єднанням. (1А) (оптимально) При 

виконанні ручного ПД у маленьких дітей слід використовува-

ти систему, що використовує бюретроли для вимірювання об-

сягу наповнення й дренажу. (практичний пункт) (оптимально)

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239597
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ISPD guidelines for peritoneal dialysis in acute kidney 
injury: 2020 Update (paediatrics)

Peter Nourse, Brett Cullis, Fredrick Finkelstein, Alp Numanoglu, Bradley Warady, 
Sampson Antwi, Mignon McCulloch
Peritoneal Dialysis International: Journal of the International Society for Peritoneal Dialysis. Vol. 41. Issue 2. Ð. 139-157.
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Summary of recommendations
1.1. Peritoneal dialysis is a suitable renal replace-

ment therapy modality for treatment of acute kidney 

injury in children. (1C)

2. Access and fluid delivery for acute PD 
in children

2.1. We recommend a Tenckhoff catheter inserted 

by a surgeon in the operating theatre as the optimal 

choice for PD access. (1B) (optimal)
2.2. Insertion of a PD catheter with an insertion 

kit and using Seldinger technique is an acceptable al-

ternative. (1C) (optimal)
2.3. Interventional radiological placement of PD 

catheters combining ultrasound and fluoroscopy is an 

acceptable alternative. (1D) (optimal)
2.4. Rigid catheters placed using a stylet should 

only be used when soft Seldinger catheters are not 

available, with the duration of use limited to < 3 days 

to minimize the risk of complications. (1C) (minimum 
standard)

2.5. Improvised PD catheters should only be used 

when no standard PD access is available. (practice 
point) (minimum standard)

2.6. We recommend the use of prophylac-

tic antibiotics prior to PD catheter insertion. (1B) 

(optimal)
2.7. A closed delivery system with a Y connection 

should be used. (1A) (optimal) A system utilizing bu-

retrols to measure fill and drainage volumes should be 

used when performing manual PD in small children. 

(practice point) (optimal)
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2.8. В умовах обмежених ресурсів допускається вико-

ристання відкритої системи з додаванням мішків; однак 

це повинно бути розроблено таким чином, щоб обмежити 

кількість потенційних ділянок і ризиків забруднення, забез-

печити вимірювання об’ємів заповнення й дренажу. (прак-
тичний пункт) (мінімальний стандарт)

2.9. Автоматизований перитонеальний діаліз прийнят-

ний для лікування ГУН у дітей, за винятком новонародже-

них, у яких обсяги заповнення занадто малі для наявних у 

даний час апаратів. (1D)

3. Ðîç÷èíè äëÿ ïåðèòîíåàëüíîãî ä³àë³çó 
ïðè ãîñòðîìó (íåâ³äêëàäíîìó) ÏÄ ó ä³òåé

3.1. Склад розчину гострого перитонеального діалізу 

повинен включати декстрозу в концентрації, призначеній 

для досягнення цільової ультрафільтрації. (практичний 
пункт)

3.2. Як тільки рівень калію в сироватці опускається 

нижче за 4 ммоль/л, слід додавати калій до діалізату із за-

безпеченням вимог стерильності. (практичний момент) 

(оптимальний) Якщо не існує засобів для вимірювання 

калію в сироватці крові, слід розглянути можливість ем-

піричного додавання калію до діалізного розчину через 

12 год безперервного ПД для досягнення концентрації 

діалізату 3–4 ммоль/л. (практичний пункт) (мінімальний 
стандарт)

3.3. Сироваткові концентрації електролітів слід вимі-

рювати двічі протягом перших 24 годин і щодня, коли вони 

стабільні. (практичний момент) (оптимально) В умовах об-

межених ресурсів натрій і калій слід вимірювати щодня, 

якщо це можливо. (практичний пункт) (мінімальний стан-
дарт)

3.4. При порушенні функції печінки, нестабільності ге-

модинаміки й епізодичному/прогресуючому метаболічному 

ацидозі доцільно використовувати розчини, що містять бі-

карбонат. (1D) (оптимальний) Якщо бікарбонатвмісні роз-

чини недоступні, альтернативою є використання розчинів, 

що містять лактат. (2D) (мінімальний стандарт)

3.5. Слід використовувати промислово виготовлені роз-

чини для перитонеального діалізу. (1С) (оптимальний) Од-

нак якщо ресурси не дозволяють цього, рідини, приготовані 

на місцевому рівні, можуть використовуватися з ретельним 

спостереженням за процедурами стерильної підготовки й 

результатами лікування пацієнта (наприклад, частота пери-

тоніту). (1С) (мінімальний стандарт)

4. Ïðîâåäåííÿ ãîñòðîãî ÏÄ ó ä³òåé 
4.1. Початковий об’єм заповнення повинен бути об-

межений 10–20 мл/кг, щоб мінімізувати ризик протікання 

діалізату; може проводитись поступове збільшення об’єму 

приблизно до 30–40 мл/кг (800–1100 мл/м2 ), якщо воно то-

лерантно переноситься пацієнтом. (практичний пункт)

4.2. Початкова тривалість обміну, включаючи залив, час 

затримки й зливу, зазвичай повинна становити кожні 60–

90 хв; поступове подовження часу перебування може відбу-

ватися в міру досягнення цілей на видалення рідини й роз-

чинних речовин. У новонароджених і маленьких дітей може 

знадобитися зменшення тривалості циклу для досягнення 

адекватної ультрафільтрації. (практичний пункт)

2.8. In resource limited settings, an open system 

with spiking of bags may be used; however, this should 

be designed to limit the number of potential sites for 

contamination and ensure precise measurement of 

fill and drainage volumes. (practice point) (minimum 
standard)

2.9. Automated peritoneal dialysis is suitable for 

the management of paediatric AKI, except in neonates 

for whom fill volumes are too small for currently avai-

lable machines. (1D)

3. Peritoneal dialysis solutions for acute PD 
in children

3.1. The composition of the acute peritoneal dialy-

sis solution should include dextrose in a concentration 

designed to achieve the target ultrafiltration. (practice 
point)

3.2. Once potassium levels in the serum fall 

below 4 mmol/l, potassium should be added to di-

alysate using sterile technique. (practice point) 

(optimal) If no facilities exist to measure the serum 

potassium, consideration should be given for the 

empiric addition of potassium to the dialysis solu-

tion after 12 h of continuous PD to achieve a dialy-

sate concentration of 3–4 mmol/l. (practice point) 

(minimum standard)

3.3. Serum concentrations of electrolytes should 

be measured 12 hourly for the first 24 h and daily once 

stable. (practice point) (optimal) In resource poor 

settings, sodium and potassium should be measured 

daily, if practical. (practice point) (minimum stan-
dard)

3.4. In the setting of hepatic dysfunction, hemody-

namic instability and persistent/worsening metabolic 

acidosis, it is preferable to use bicarbonate containing 

solutions. (1D) (optimal) Where these solutions are 

not available, the use of lactate containing solutions is 

an alternative. (2D) (minimum standard)

3.5. Commercially prepared dialysis solutions 

should be used. (1C) (optimal) However, where re-

sources do not permit this, locally prepared fluids may 

be used with careful observation of sterile preparation 

procedures and patient outcomes (e.g. rate of peritoni-

tis). (1C) (minimum standard)

4. Prescription of acute PD in paediatric 
patients

4.1. The initial fill volume should be limited to 

10–20 ml/kg to minimize the risk of dialysate leakage; 

a gradual increase in the volume to approximately 30–

40 ml/kg (800–1100 ml/m2) may occur as tolerated by 

the patient. (practice point)

4.2. The initial exchange duration, including in-

flow, dwell and drain times, should generally be every 

60–90 min; gradual prolongation of the dwell time can 

occur as fluid and solute removal targets are achieved. 

In neonates and small infants, the cycle duration may 

need to be reduced to achieve adequate ultrafiltration. 

(practice point)
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4.3. Close monitoring of total fluid intake and out-

put is mandatory with a goal to achieve and maintain 

normotension and euvolemia. (1B)

4.4. Acute PD should be continuous throughout 

the full 24-h period for the initial 1–3 days of therapy. 

(1C)

4.5. Close monitoring of drug dosages and levels, 

where available, should be conducted when providing 

acute PD. (practice point)

5. Continuous flow peritoneal dialysis (CFPD)
5.1. Continuous flow peritoneal dialysis can be 

considered as a PD treatment option when an increase 

in solute clearance and ultrafiltration is desired but 

cannot be achieved with standard acute PD. Therapy 

with this technique should be considered experimental 

since experience with the therapy is limited. (practice 
point)

5.2. Continuous flow peritoneal dialysis can be 

considered for dialysis therapy in children with AKI 

when the use of only very small fill volumes is preferred 

(e.g. children with high ventilator pressures). (practice 
point) 

4.3. Ретельний моніторинг водного балансу (надходжен-

ня й виведення рідини) є обов’язковим з метою досягнення 

та підтримки нормотензії та еуволемії. (1В)

4.4. Гострий ПД повинен бути безперервним протягом 

24 годин у перші 1–3 дні терапії. (1С)

4.5. При проведенні гострого ПД слід проводити пиль-

ний контроль дозувань лікарських засобів і, якщо це мож-

ливо, їх рівнів. (практичний пункт)

5. Áåçïåðåðâíèé ïîòîêîâèé ïåðèòîíåàëüíèé ä³àë³ç 
(ÁÏÏÄ)

5.1. Безперервний потоковий перитонеальний діаліз 

можна розглядати як варіант лікування ПД, коли бажане 

збільшення кліренсу розчиненої речовини й ультрафільтра-

ції, але цього неможливо досягти при стандартному гостро-

му ПД. Терапію за допомогою цієї методики слід вважати 

експериментальною, оскільки досвід терапії обмежений. 

(практичний пункт)
5.2. Безперервний потоковий перитонеальний діаліз 

можна розглядати як вибір діалізної терапії в дітей з ГУН, 

коли слід надати перевагу дуже малим об’ємам заливання 

(наприклад, дітям на штучній вентиляції легень з високим 

інспіраторним тиском). (практичний пункт) 

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова, І.Л. Кучма. 

Редакція: проф. Д.Д. Іванов 
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Ðåçþìå
Консенсус експертів Американського коледжу 

кардіологів (АСС) 2017 р. щодо шляхів оптимізації лі-

кування серцевої недостатності було створено з метою 

формування практичного та впорядкованого ресурсу 

для клініцистів в галузі лікування серцевої недостат-

ності зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 

(СНзФВ). Цей Консенсус надає рекомендації щодо 

впровадження численних доказових методів лікуван-

ня, поліпшення прихильності, подолання бар’єрів до 

терапії, обізнаності щодо протипоказань та підходів з 

обмеженими доказами, доступності терапії, лікування 

особливих груп пацієнтів і переходу на паліативну до-

помогу. Замість зосередження на розлогому тексті до-

кумент містить практичні поради, таблиці та рисунки, 

вказує на зрозумілі кроки, інструменти та умови, не-

обхідні для успішного та своєчасного лікування паці-

єнта зі СНзФВ. Багато ключових питань, розглянутих 

у цьому Консенсусі, не були вивчені в клінічних до-

слідженнях; вони швидше ґрунтуються на клінічному 

досвіді.

Від моменту публікації Консенсусу АСС 2017 р. 

з’явилися нові підходи до лікування СНзФВ, які роз-

ширюють терапевтичний арсенал для пацієнтів із 

СНзФВ. Зокрема, поява інгібіторів рецепторів ангіо-

тензину-неприлізину та інгібіторів натрійзалежного 

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239598

Îíîâëåííÿ 2021 ðîêó 
Êîíñåíñóñó åêñïåðò³â Àìåðèêàíñüêîãî êîëåäæó 

êàðä³îëîã³â (ÀÑÑ) 2017 ùîäî øëÿõ³â îïòèì³çàö³¿ 
ë³êóâàííÿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³: 

â³äïîâ³ä³ íà 10 êëþ÷îâèõ ïèòàíü 
ïðî ñåðöåâó íåäîñòàòí³ñòü ç³ çíèæåíîþ 

ôðàêö³ºþ âèêèäó ë³âîãî øëóíî÷êà

2021 Update to the 2017 ACC 
Expert Consensus Decision Pathway 

for Optimization of Heart Failure Treatment: 
Answers to 10 Pivotal Issues About Heart Failure 

With Reduced Ejection Fraction

котранспортера глюкози 2-го типу, а також методу че-

резшкірного лікування мітральної регургітації є зна-

чним прогресом у лікуванні СНзФВ. Таким чином, 

цілеспрямоване оновлення Консенсусу 2017 р., яке 

включає наведені вище досягнення, є виправданим. 

Це оновлення є тимчасовим керівництвом для лікарів 

в очікуванні на комплексне та остаточне оновлення 

настанов із серцевої недостатності, яке розробляється 

АСС. Лікування СНзФВ може здаватись перенаван-

таженим, проте багато можливостей для покращення 

прогнозу таких пацієнтів залишаються не використа-

ними. Сподіваємося, це оновлений Консенсус 2021 

року спростить лікування для досягнення якомога кра-

щих результатів у пацієнтів із СНзФВ.

Îáãîâîðåííÿ
Основна мета цього оновленого Консенсусу — 

створення основи для прийняття клінічних рішень, 

необхідних для ведення пацієнтів із СНзФВ. Найго-

ловніше, що чек-листи та алгоритми, наведені в цьо-

му Консенсусі, слід застосовувати лише в контексті 

останнього оновлення керівних принципів AHA/ACC 

щодо лікування дорослих із хронічною серцевою не-

достатністю, зокрема зі СНзФВ. Жодне керівництво, 

дороговказ чи алгоритм ніколи не замінять клінічне 

судження.
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Лікування СНзФВ часто вимагає багатопрофільної 

допомоги та прийняття складних рішень, натомість 

пацієнти, які часто є дуже вразливими, отримують 

користь від лікування, що базується на потужній до-

казовій базі. Серцева недостатність є серйозною про-

блемою громадського здоров’я, саме тому більш ши-

рокий клінічний досвід у сфері оптимізації лікування 

серцевої недостатності дасть більшу користь пацієнтам 

із СНзФВ. З останніми досягненнями в діагностиці та 

терапії СНзФВ, разом із імплементацією рекомендо-

ваних новітніх стратегій, виникає багато питань щодо 

їх оптимального застосування при веденні пацієнтів із 

СНзФВ. Крім того, клінічні настанови продовжують 

вдосконалюватися. У цьому контексті ми подаємо важ-

ливі літературні посилання, які надають обґрунтування 

змін у підходах до лікування пацієнтів з СНзФВ; які є 

кандидатами на найкращі практики або у випадках, 

коли відсутні докази чи найкращі практики; а також 

шаблони щодо прийняття клінічних рішень для раці-

онального ведення пацієнтів. З отриманням більшої 

кількості доказів буде з’ясовано ще багато питань щодо 

лікування СНзФВ. 

Переклад Л.А. Міщенко 
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Introduction
Epstein Barr virus (EBV), responsible for mononucleo-

sis, is one of the world’s most common human viruses, with 

9 out 10 people worldwide having been infected [1]. Patients 

typically present with pharyngitis, cervical lymphadenopa-

thy, fatigue, anorexia, fever and upper respiratory symptoms 

and, rarely, abdominal pain [1].  The acute illness lasts for 

around 3 weeks, with spontaneous recovery thereafter [1].  

The most common routes of transmission are kissing 

and sexual intercourse, though it also possible to be infected 

by contaminated blood or organ transplants [1].  

Though usually benign, around 1 % of patients pre-

sent with complications, which may be serious or even life 

threatening [1].  The complications include but are not 

limited to; haemolytic anaemia, thrombocytopenia, sple-

nomegaly, meningoencephalitis, cholecystitis or pharyn-

geal obstruction, though any organ system can be affected 

[1, 2]. However, rare cases of acute renal failure secondary 

to EBV infections have been reported in the literature, with 

references to renal involvement being reported as far back as 

1889 when first described by E. Pfeiffer, at which time it was 

referred to as glandular fever [2, 3].  

We present a case of a 21-year-old man with a rapid and 

unexpected decline in renal function during a hospitalisa-

tion, following a recent EBV infection.

Case presentation
Our patient presented to the emergency department 

(ER) following an 8-day history of odynophagia, pharyn-

gitis, cough, abdominal pain, and fatigue. He also reported 

a low-grade fever that lasted for 4 days at the start of the 

episode and a single episode of vomiting. He had been 

self-medicating with ibuprofen and paracetamol before 

presenting to the ER but did not habitually take any medi-

cations. His medical history was unremarkable. His vitals 

were as follows; temperature was 36.3 °C, blood pressure 

118/61 mmHg, pulse 100 bpm and 100 % oxygen satura-

tion. His physical examination revealed a tenderness in 

both the hypogastric and right hypochondral regions with 

no palpable organomegaly, with the rest of his exam being 

unremarkable. 

No PCR for EBV was performed. The diagnosis was 

made clinically due to the patient having highly suggestive 

symptoms and history, with the addition of IgG (242 U/ml) 
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Acute renal failure secondary 
to EBV in a 21-year-old healthy male: 

a case report

Abstract. Epstein-Barr virus (EBV) affects 9 out of 10 people at some point in their lives. Though generally 
a benign infection, it can present with a plethora of symptoms and complications. We present the case 
of a 21-year-old previously healthy male suffering from EBV who presented with an 8-day history of odyno-
phagia, pharyngitis, cough, abdominal pain and fatigue, previously he also had a fever which reached 
a maximum of 38.5 °C. The patient’s clinical exam was positive only for abdominal tenderness. During 
his hospitalisation for EBV, our patient suffered sudden renal failure over the course of 4 days, with a glo-
merular filtration rate dropping to 33 mL/min/1.73 m2, before spontaneously recovering to normal levels. 
This occurred with supportive treatment only and without the use of corticosteroids. This case illustrates an 
atypical presentation of EBV infection and provides a further example of spontaneous recovery of renal 
function.
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and borderline positive IgM levels, which we interpreted as 

being recovery from an initial infection ( his symptoms ha-

ving started a week before the blood test/antibody serology 

was performed).

The patient had presented to the ER two days prior with 

a 38.5 °C fever. A non-contrast CT-scan was performed, 

which was unremarkable. A blood test was performed, vi-

sible in table 1 as day 0. His blood test revealed a thrombo-

cytopenia of 43 000/mm3, a low white blood cell count of 

4 300/mm3, ALT 82 U/L, ALT 77 U/L, CRP 28.6 mg/L, 

creatinine of 1.2 mg/dL, and an estimated creatinine clear-

ance rate of 76.43 mL/min/1.73m2. He also had a mild 

hyponatraemia at 133 mmol/L and hypochloraemia at 

92.4 mmol/L. 

Upon his second presentation two days later he still 

had a thrombocytopenia at 71 000/mm3, a recovered white 

blood cell count of 6 100/mm3, worsened liver tests of ALT 

194 U/L, ALT 272 U/L, and an improved CRP 14.9 mg/L. 

His kidney function, however, had rapidly degraded with a 

creatinine of 2.5 mg/dL and an estimated creatinine clea-

rance rate of 33 mL/min/1.73 m2. He remained hyponatrae-

mic and hypochloraemic with 127 mmol/L and 89 mmol/L 

respectively. Anti-nuclear antibodies (ANA) and antineu-

trophil cytoplasmic antibodies (ANCA) were tested to rule 

out an auto-immune origin, with both returning negative 

results. A urine dipstick was performed, revealing a pH of 5, 

2 crosses of protein and 2 crosses of haemoglobin, with no 

signs of a urinary tract infection.

Two days following admission, the patient’s renal tests 

spontaneously began to improve, and he required no further 

treatment. Due to the improvement in renal function, a re-

nal biopsy was not performed. 

On the 6th day of hospitalisation, the patient was dis-

charged, having fully recovered.

Discussion
EBV, the causative agent of mononucleosis, is gener-

ally self-limiting and typically presents with a triad of fever, 

pharyngitis and cervical adenopathy, though complications 

may occur and involve other organ systems [1]. 

When our patient presented at the emergency depart-

ment it is likely that they had already been ill for some time 

as the IgM to IgG shift had already occurred, with hepatic 

and renal involvement also present.

Our patient presented with both typical and atypical 

signs of EBV infection, having had the typical fever, pharyn-

gitis, fatigue, and hepatic enzyme elevation with the atypical 

signs being abdominal pain, and acute renal failure. Nota-

bly, we observed no cervical adenopathy.

Previous studies of students of similar ages to our patient 

also found most patients suffered from pharyngitis, pyrexia 

and cervical adenopathy, with less than half suffering from 

cough and only 15 % presenting with abdominal pain [1]. 

Other studies found haematuria and proteinuria in 11 and 

14 % of patients respectively, making it an even rarer occur-

rence, our patient presenting with both simultaneously [4].  

Although our patient had taken ibuprofen and vomited 

once, we do not believe this caused the renal failure as it pro-

gressed in the days following hospitalisation at which time 

the medication has been stopped and the patient rehydrated. 

We also believe that the presence of protein and blood in the 

urine dipstick pleads against simple dehydration being the 

cause of the renal failure.

The physiopathology of EBV associated kidney failure 

is thought to result from interstitial nephritis with two pos-

sible explanations being put forward [5]. The first of these 

suggests that the kidney is subject to an attack by T-lym-

phocytes targeting infected lymphocytes presenting EBV 

antigens which are passing through it [5]. The second hy-

pothesis is that EBV directly infects renal cells, causing an 

auto-immune response against the infected cells, resulting 

in the kidney damage and subsequent failure [4]. Case re-

ports of EBV related kidney failure in which biopsies were 

performed, though heterogenous in nature, revealed inter-

stitial infiltrates without much glomerular involvement [5]. 

The patient very briefly presented with mild anemia a 

few days after admission and at one point had slightly el-

evated conjugated bilirubin. We did not make a clinical di-

agnosis of anemia. 

We did not consider HUS as a possible diagnosis due to 

the lack of a history of diarrhea and the anemia being very 

mild and transient.

Corticosteroids use can be found in many case reports, 

with some finding that there is marked improvement after 

Table 1. Evolution of blood test and urine dipsticks from the first ER visit. Hospitalisation is day 2 onwards

Day from 1st ER visit 0 2 4 6

Blood test

Urea (mg/dl) 29 54 32 14

Creatinine (mg/dl) 1.2 2.5 1.4 1

GFR (mL/min/1.73 m2) 76.43 33 64 94

Platelets (1000/mm3) 43 72 161 271

AST (UI/L) 82 194 127 33

ALT (UI/L) 77 272 304 152

CRP 28.6 14.9 14.2 8.6

Urine dipstick

pH 6 5 5

Haemoglobin ++ ++ 0

Protein +++ ++ 0
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administration, though others note that their use is deba-

table for the treatment of EBV in general, as well as in the 

context of EBV induced renal failure [1, 2, 6]. Our patient 

recovered spontaneously within 5 days, lending more cre-

dence to the argument that treatment may not be necessary. 

As this was the case, no renal biopsies were taken.

Conclusions
In conclusion, this case is an example of an uncommon 

complication of EBV. Though the acute renal failure may 

be rapid, it does not necessarily require treatment and in 

some cases, patients can fully recover with only supportive 

care.
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Ãîñòðà íèðêîâà íåäîñòàòí³ñòü, ùî ðîçâèíóëàñü íà òë³ â³ðóñó Åïøòåéíà — Áàðð 
ó çäîðîâîãî 21-ð³÷íîãî ÷îëîâ³êà: êë³í³÷íèé âèïàäîê

Резюме. Вірус Епштейна — Барр (ВЕБ) вражає 9 із 10 осіб 

в якийсь момент їх життя. Хоча зазвичай перебіг інфекції 

сприятливий, вона може проявлятися безліччю симптомів й 

ускладнень. Ми наводимо випадок ВЕБ у раніше здорового 

21-річного чоловіка, у якого протягом 8 днів спостерігалися 

дисфагія, фарингіт, кашель, болі в животі і стомлюваність, а 

раніше також підвищувалася температура, що досягала мак-

симального значення 38,5 °С. При клінічному огляді відзна-

чено тільки хворобливість живота. Під час госпіталізації з при-

воду ВЕБ у пацієнта раптово виникла ниркова недостатність, 

що спостерігалася протягом 4 днів, швидкість клубочкової 

фільтрації знизилася до 33 мл/хв/1,73 м2, а згодом довільно 

відновилася до нормального рівня. Це сталося лише при під-

тримуючому лікуванні без застосування кортикостероїдів. Да-

ний випадок ілюструє атиповий перебіг інфекції ВЕБ і стано-

вить собою приклад спонтанної нормалізації функції нирок.

Ключові слова: вірус Епштейна — Барр; мононуклеоз; го-

стра ниркова недостатність; кортикостероїди
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Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ðàçâèâøàÿñÿ íà ôîíå âèðóñà Ýïøòåéíà — Áàðð 
ó çäîðîâîãî 21-ëåòíåãî ìóæ÷èíû: êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé

Резюме. Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) поражает 9 из 10 че-

ловек в какой-то момент их жизни. Хотя обычно течение ин-

фекции благоприятное, она может проявляться множеством 

симптомов и осложнений. Мы представляем случай ВЭБ у 

ранее здорового 21-летнего мужчины, у которого в течение 8 

дней наблюдались дисфагия, фарингит, кашель, боли в жи-

воте и утомляемость, а ранее также повышалась температура, 

достигавшая максимального значения 38,5 °С. При клиниче-

ском осмотре отмечена только болезненность живота. Во вре-

мя госпитализации по поводу ВЭБ у пациента внезапно воз-

никла почечная недостаточность, наблюдавшаяся в течение 4 

дней, скорость клубочковой фильтрации снизилась до 33 мл/

мин/1,73 м2, а впоследствии произвольно восстановилась до 

нормального уровня. Это произошло лишь при поддержива-

ющем лечении без применения кортикостероидов. Данный 

случай иллюстрирует атипичное течение инфекции ВЭБ и 

представляет собой пример спонтанной нормализации функ-

ции почек.

Ключевые слова: вирус Эпштейна — Барр; мононуклеоз; 

острая почечная недостаточность; кортикостероиды



110 Íèðêè, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Òîì 10, ¹ 3, 2021

Äëÿ íàøèõ ïàö³ºíò³â

For Our Patients

Нирки є одними з найважливіших органів людини. 

Порушення роботи нирок може призвести до серйоз-

них захворювань або навіть смерті. Кожна нирка має 

дуже складну будову й функції.

Нирки виконують дві важливі функції, а саме: «ви-

мивають» шкідливі й токсичні небажані продукти об-

міну та підтримують баланс води, рідин, мінералів та 

хімічних речовин, зокрема таких електролітів, як на-

трій, калій, фосфор тощо.

Áóäîâà íèðîê
Нирки виробляють сечу, виводячи з організму ток-

сичні небажані продукти обміну та надлишок води. 

Сеча, що утворюється в кожній нирці, через сечовід 

надходить у сечовий міхур, перш ніж остаточно вийти з 

організму через сечовипускний канал (уретру).

• У більшості людей дві нирки.

• Нирки розташовані у верхній задній частині че-

ревної порожнини по обидва боки від хребта (див. схе-

му). Вони захищені від пошкоджень нижніми ребрами.

• Нирки розміщені глибоко всередині черевної 

порожнини, тому, як правило, їх не виявити шляхом 

пальпації (неможливо прощупати).

• Нирки — це пара бобоподібних органів. У дорос-

лих нирка має довжину близько 12 см, ширину 6 см і 

товщину 4 см. Кожна нирка важить близько 150–180 

грамів.

• Сеча, що утворюється в нирках, стікає до сечово-

го міхура через сечоводи. Кожен сечовід має довжину 

близько 25 см і становить порожнисту трубчасту струк-

туру, що складається з особливих м’язів.

• Сечовий міхур — це порожнистий орган, утворе-

ний м’язами, який міститься в нижній передній части-

ні черевної порожнини. Він є резервуаром сечі.

Розташування, будова та функції нирок однакові в 
чоловіків та жінок.

• Сечовий міхур дорослої людини вміщує близько 

400–500 мл сечі; при наповненні міхура до 200–250 мл 

людина вже відчуває позив до сечовипускання.

• Сеча в сечовому міхурі виводиться через сечо-

випускний канал (уретру) у процесі сечовипускання. 

У жінок уретра порівняно коротка, тоді як у чоловіків 

вона набагато довша.

×îìó íèðêè æèòòºâî íåîáõ³äí³?
• Ми споживаємо різну кількість і види їжі щодня.

• Кількість води, солей та кислот у нашому організ-

мі також змінюється щодня.

• Постійний процес перетворення їжі на енергію 

супроводжується утворенням шкідливих, токсичних 

речовин.

• Ці фактори призводять до 

зміни кількості рідини, елек-

тролітів та кислот в організмі. 

Накопичення шкідливих, ток-

сичних речовин може станови-

ти загрозу для життя.

• Основне завдання кожної 

нирки — виведення шкідливих 

та токсичних побічних продук-

тів. Водночас нирки регулюють 

і підтримують правильний ба-

ланс і кількість води, кислот та 

електролітів.

ßê³ æ ó íèðîê ôóíêö³¿?
Основна функція нирок — 

виробляти сечу та очищати 

кров. Кожна нирка видаляє не-

бажані продукти обміну та інші 

хімічні речовини, які не потріб-

ні організму. Важливі функції 

нирок описані нижче.

Ïàì’ÿòêà ïàö³ºíòó

Íèðêà òà ¿¿ ôóíêö³ÿ
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1. Виведення небажаних продуктів обміну
Очищення крові шляхом видалення небажаних 

продуктів обміну — найважливіша функція нирок.

Їжа, яку ми споживаємо, містить білок. Білок необ-

хідний для росту й відновлення організму. Але після 

використання організмом білка утворюються небажані 

продукти обміну. Накопичення та утримання цих неба-

жаних продуктів обміну подібне до утримання отрути 

всередині організму. Кожна нирка фільтрує кров і ток-

сичні небажані продукти обміну, які з часом виводять-

ся з сечею.

Креатинін і сечовина — два важливі небажані про-

дукти обміну, які легко виміряти в крові. Їхній рівень 

в аналізах крові відображає функцію нирок. Коли ви-

ходять з ладу обидві нирки, рівень креатиніну та сечо-

вини в аналізі крові буде високим.

2. Виведення зайвої рідини
Другою за важливістю функцією нирки є регуляція 

балансу рідини шляхом виведення надлишкової кіль-

кості води з сечею та утримання в організмі кількості 

води, необхідної для життя.

Коли нирки перестають працювати, вони втрача-

ють здатність виводити надлишок води. Надлишок 

води в організмі призводить до набряків.

3. Баланс мінералів та хімічних речовин
Нирки відіграють ще одну важливу роль, яка поля-

гає в регуляції мінеральних та хімічних речовин, таких 

як натрій, калій, водень, кальцій, фосфор, магній та 

бікарбонат, і підтримують нормальний склад рідини в 

організмі.

Зміни рівня натрію можуть вплинути на психічний 

стан людини, тоді як зміни рівня калію можуть мати 

серйозні негативні наслідки для ритму серця, а також 

функціонування м’язів. Підтримка нормального рівня 

кальцію та фосфору необхідна для здоров’я кісток та 

зубів.

4. Контроль артеріального тиску
Нирки виробляють різні гормони (ренін, ангіотен-

зин, альдостерон, простагландин тощо), які допома-

гають регулювати баланс води та солі в організмі, що 

відіграє життєво важливу роль у підтримці належного 

контролю артеріального тиску. Порушення вироблен-

ня гормонів та регулювання солі й води в пацієнта з 

нирковою недостатністю може призвести до високого 

кров’яного тиску.

5. Утворення еритроцитів
Еритропоетин — ще один гормон, що виробляється 

в нирках; він відіграє важливу роль в утворенні еритро-

цитів. Під час ниркової недостатності вироблення ери-

тропоетину зменшується, що, у свою чергу, призводить 

до зниження утворення еритроцитів, що має наслідком 

низький рівень гемоглобіну (анемію). Це пояснює, 

чому в пацієнтів із нирковою недостатністю, незважа-

ючи на підтримку препаратами заліза та вітамінів, рі-

вень гемоглобіну низький.

6. Для підтримки здоров’я кісток
Нирки перетворюють вітамін D на його активну 

форму, яка необхідна для засвоєння кальцію з їжею, 

росту кісток і зубів, а також для підтримки міцності й 

здоров’я кісток. При нирковій недостатності знижен-

ня рівня активного вітаміну D призводить до пору-

шення росту кісток, а також їхньої слабкості. Затрим-

ка росту може бути ознакою ниркової недостатності в 

дітей.

ßê î÷èùàºòüñÿ êðîâ é óòâîðþºòüñÿ 
ñå÷à?

У процесі очищення крові нирка затримує всі не-

обхідні речовини й вибірково виводить зайву рідину, 

електроліти та небажані продукти обміну.

Спробуємо зрозуміти цей складний і дивовижний 

процес утворення сечі.

• Чи знали ви, що для очищення в нирки щохвили-

ни потрапляють 1200 мл крові, що становить 20 % від 

загальної кількості крові, яка перекачується серцем? 

Отже, за один день очищаються 1700 літрів крові!

• Цей процес очищення відбувається в невеликих 

частинках — фільтрах, відомих як нефрони.

• Кожна нирка містить близько одного мільйона 

нефронів, і кожен нефрон складається з клубочків і ка-

нальців.

• Клубочки — це фільтри з дуже крихітними по-

рами з можливістю вибіркової фільтрації. Через них 

легко фільтрується вода й дрібні за розміром речовини. 

Але більші еритроцити, лейкоцити, тромбоцити, білки 

Формування сечі

Нирки фільтрують 1200 мл/хв 
або 1700 літрів крові на день

↓
Клубочки формують 125 мл/хв або 180 літрів сечі 

на день

↓
Канальці реабсорбують (поглинають) 99 % 

(178 літрів) рідини

↓
Виділяється 1–2  літри сечі
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тощо не можуть пройти через ці пори. Тому такі кліти-

ни зазвичай не виявляються в сечі здорових людей.

Основна функція нирок — виводити небажані про-
дукти обміну, шкідливі речовини та надлишок води у 
вигляді сечі.

Перший етап утворення сечі відбувається в клу-

бочках, де фільтрується 125 мл сечі на хвилину. До-

сить дивно, що за 24 години утворюється 180 літрів 

сечі. Вона містить не тільки небажані продукти обміну, 

електроліти та токсичні речовини, а й глюкозу та інші 

корисні речовини.

• Кожна нирка виконує процес реабсорбції з вели-

кою точністю. Зі 180 літрів рідини, яка потрапляє в ка-

нальці, 99 % рідини селективно реабсорбується й лише 

решта — 1 % — виводиться у вигляді сечі.

• Завдяки цьому розумному й точному процесу всі 

необхідні речовини та 178 літрів рідини реабсорбують-

ся в канальцях, тоді як 1–2 літри рідини, небажаних 

продуктів обміну та інших шкідливих речовин виво-

дяться з організму.

• Сеча, утворена нирками, надходить до сечоводів, 

проходить через сечовий міхур й остаточно виводиться 

назовні через сечовипускний канал.

Чи може коливатися об’єм сечі в людини зі здоро-

вими нирками?

• Так. Кількість спожитої води та атмосферна тем-

пература є основними факторами, що визначають 

об’єм сечі, нормальний для людини.

• Коли споживання води низьке, сеча, як прави-

ло, концентрується і її об’єм зменшується (близько 

800 мл), але при споживанні великої кількості води 

утворюється більше сечі.

• Улітку через потовиділення, спричинене високою 

температурою довкілля, об’єм сечі зменшується. Узим-

ку, навпаки, низька температура, відсутність потовиді-

лення — більше сечі.

• Якщо за нормального споживання води об’єм 

сечі менший від 800 мл або більший від 2500 мл, це 

може свідчити про те, що нирки потребують пильнішої 

уваги та подальшого дослідження.

Занадто малий або занадто великий обсяг утво-
рення сечі може означати, що нирки потребують ува-
ги та дослідження.

Наведено розділ 2 із посібника для пацієнтів із хворо-

бами нирок «Бережіть свої нирки».

Автори: професор Іванов Дмитро Дмитрович, заві-

дувач кафедри нефрології та НЗТ НУОЗУ ім. П.Л. Шупи-

ка, м. Київ, Україна, доктор Санджай Пандя (нефролог), 

м. Раджкот, Індія.

Андруневич Роман Русланович, Бевзенко Тетяна Бо-

рисівна, д.мед.н., Вакуленко Людмила Іванівна, д.мед.н., 

професор, Довгошея Альона Олександрівна, Звенігород-

ська Ганна Юріївна, к.мед.н., Іванова Марія Дмитрівна, 

к.мед.н., Мишковська Анна Анатоліївна, Фролова Євге-

нія Олександрівна, к.мед.н., Чуб Ольга Ігорівна, к.мед.н., 

Шидловський В’ячеслав

Літературна редакція: Анна Павлюк, викладач ан-

глійської мови Тернопільської Української гімназії ім. Іва-

на Франка, Богдана Зіник, редактор, видавництво «Лі-

бра Терра».

Джерело: 

https://kidneyeducation.com/Ukrainian 
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3 дні, кожен день має по 3 блоки

16 вересня 2021 р., четвер (день 1)

Розташування: ТРЦ «Гулівер» (м. Київ, Спортивна площа, 1а)

Формат: онлайн

Цілоденні майстер-класи під керівництвом УАН/УАДН

9:00. Підключення

9:10–11:00. Блок 1. Ниркова глюкозурія, тубулопатії та ефекти iНЗКТГ2

Ïðîãðàìà REENA 2021
«×è âñ³ çàõâîðþâàííÿ â íåôðîëîã³¿ 

ìàþòü ãåíåòè÷íó îñíîâó»

Ùîð³÷íèé, 16-é êóðñ REENA™ 
(Ñõ³äíîºâðîïåéñüêà íåôðîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ) 

CME â î÷íîìó òà îíëàéí-ðåæèìàõ

16–18 âåðåñíÿ 2021 ðîêó
Ïðîãðåñóâàííÿ õâîðîá íèðîê íà ãåíåòè÷í³é îñíîâ³: 

â³ä äèòèíñòâà äî äîðîñëîãî â³êó
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Ниркова глюкозурія та тубулопатії

Кушніренко С.В., доктор медичних наук, професор, Національний університет охорони здоров’я України 

ім. П.Л. Шупика, м. Київ (спікер IPNA)

Симпозіум «iНЗКТГ2 для ХХН» (за підтримки AstraZeneca)

Іванов Д.Д., доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри нефрології та НЗТ, Національний уні-

верситет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ (спікер IPNA)

Соколова Л.К., доктор медичних наук, завідувач відділення діабетології Інституту ендокринології та об-

міну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної академії медичних наук України, м. Київ

Міщенко Л.А., доктор медичних наук, завідувач відділення гіпертонічної хвороби, Державна установа 

«Національний науковий центр «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» Національної академії 

медичних наук України», м. Київ

11:00–14:30. Блок 2. Ренопротекція іНЗКТГ2 для зменшення онкологічної смертності

Токсична та онкологічна нефропатія в дітей і дорослих

Климнюк Г.І., кандидат медичних наук, завідуючий відділом дитячої онкології Національного інституту 

раку, м. Київ

Зниження смертності від інфекцій на основі управління інфекціями

Смертність та інтенсивна терапія при ХХН. Дубров С.О., доктор медичних наук, професор, завідувач 

кафедри анестезіології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, м. Київ

Нирки і ревматологічна патологія: місце імуносупресивної терапії. Головач І.Ю., доктор медичних 

наук, професор, керівник центру ревматології, остеопорозу і імунобіологічної терапії клінічної лікарні «Фео-

фанія», м. Київ

Управління ІСШ та ризики iНЗКТГ2. Іванов Д.Д., доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри 

нефрології та НЗТ, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ (спікер 

IPNA)

14:30–17:00. Блок 3. Подвійна ренопротекція при ХХН

Подвійна ренопротекція. Іванов Д.Д., доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри нефрології 

та НЗТ, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 

Кальциневрин-нефропатія та її профілактика. Токсичність при ХХН стадії 5т. Юсуф Зонмез, Туреччина

Ураження нирок при системних захворюваннях сполучної тканини та запальних артритах: погляд 

ревматолога. Єгудіна Є.Д., доктор медичних наук, професор, керівник навчального центру Інституту рев-

матології, лікар-ревматолог Клініки сучасної ревматології, член ACR, м. Київ
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Генетичні ризики для сімей із спадковою хворобою нирок. Мусатова Є.В., медичний директор центру 

генетики та репродуктивної медицини Genetico, м. Москва, Російська Федерація

17:00–18:00. Тести CME. Дискусія, коментарі

17 вересня 2021 р., п’ятниця (день 2). Гломерулонефрит та генетика

Розташування: конференц-зал Grand Admiral Resort and SPA, м. Ірпінь, та/або ТРЦ «Гулівер», м. Київ, 

on-line

9:30–12:00. Блок 1. Гломерулопатія

Лікування ГН. Ковід-нефропатія. Іванов Д.Д., доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри 

нефрології та НЗТ, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ (спікер 

IPNA)

Використання ритуксимабу при гломерулопатії. Цигін О.М., доктор медичних наук, професор, керівник 

центру дитячої нефрології «Науковий центр здоров’я дітей», м. Москва, Російська Федерація (спікер IPNA)

12:00–14:30. Блок 2. Лікування НС згідно з IPNA та керівні принципи KDIGO при ГН

Спадкові гломерулопатії, поширені в Центральній та Східній Європі: основні ефекти у слов’янського 

населення. Ліпська-Зеткевич Б.С., м. Гданськ, Польща (спікер IPNA)

Рекомендації щодо клінічної практики для ведення дітей із стероїдорезистентним нефротичним 

синдромом. Приходіна Л.С., доктор медичних наук, професор, Науково-дослідний клінічний інститут педіа-

трії ім. акад. Вельтищева ФДОУ ВО РНДМУ ім. М.І. Пирогова, м. Москва, Російська Федерація (спікер IPNA)

Патоморфологічний менеджмент для нефрологів. Дядик О.О., доктор медичних наук, професор, за-

відувач кафедри патологічної та топографічної анатомії, Національний університет охорони здоров’я Украї-

ни імені П.Л. Шупика (спікер IPNA), Іванова М.Д., PhD

Комплемент-асоційовані типи гломерулонефриту (гострий постінфекційний, MPGN, SLE, C3GN та 

ТМА). Гудьєр П., доктор медичних наук, професор, Університет Мак-Гілла, дитячий нефролог у Монреаль-

ській дитячій лікарні (спікер IPNA)

14:30–17:00. Блок 3. Прогресування ХХН

«Атиповий» ГУС та його відповідь на екулізумаб. Гудьєр П., доктор медичних наук, професор, Універ-

ситет Мак-Гілла, дитячий нефролог у Монреальській дитячій лікарні (спікер IPNA)
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Поширений гемодіаліз: теорія та наші практичні результати (за підтримки «Бакстер»). Кучма І.Л., 

Міжнародна медична академія професора Д. Іванова

Сучасний протокол імуносупресії для трансплантації нирки. Ростанг Л., доктор медичних наук, 

професор, консультант з клінічної трансплантації, Університетська лікарня Тулузи, м. Тулуза, Франція 

(спікер ISN)

17:00–18:00. Тести CME. Дискусія, коментарі

18 вересня 2021 р., субота (день 3)

Розташування: нефрологічна клініка проф. Д. Іванова (м. Київ, вул. В. Васильківська, 29б)

9:30–12:00. Генетичні захворювання

Генетична терапія спадкових захворювань. Іванов Д.Д., доктор медичних наук, професор, завідувач 

кафедри нефрології та НЗТ, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 

(спікер IPNA)

Генна терапія: межі та горизонти. Дєєв Р.В., кандидат медичних наук, завідувач кафедри патологічної 

анатомії, Північно-західний державний медичний університет імені І.І. Мечникова, м. Санкт-Петербург; ди-

ректор з науки ПАТ «Інститут стовбурових клітин людини», м. Москва, Російська Федерація

Настанови ISN та IPNA: практичний підхід. Ростанг Л., доктор медичних наук, професор, консультант 

з клінічної трансплантації, Університетська лікарня Тулузи, м. Тулуза, Франція (спікер ISN), Іванов Д.Д., док-

тор медичних наук, професор, завідувач кафедри нефрології та НЗТ, Національний університет охорони 

здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ (спікер IPNA)

Клінічний випадок гіперкальціємії та нефрокальцинозу в дитини. Причини, прояви, можливості 

лікування. Добрик О.О., кандидат медичних наук, доцент кафедри педіатрії № 2 Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького

12:00–16:00. Нові можливості гістологічного аналізу та прогнозування перебігу ХХН (презентація 

клініки)

16:00–17:00. Тестові запитання. Обговорення

ЗАКЛЮЧНІ КОМЕНТАРІ 
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3 days, each has 3 blocks

16 September 2021, thuesday (day 1), online

Location: TCC Guliver (Kyiv, Sportivna pl., 1a)

Format: online 

Full day master-classes guided by UAN/UAPN

9:00. Premeeting activity

9:10–11:00. Block 1. Renal glucosuria, tubulopathy and SGLT2i effects

COURSE PROGRAM 
“Whether in nephrology diseases all have 

a genetic basis”

Annual 16th REENA™ 
(Renal Eastern Europe Nephrology Academy) 

CME Course on line 

September 16–18, 2021
Kidney disease progression on genetic bais: from childhood to adults
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Renal glucosuria and tubulopathies 

Stella V. Kushnirenko, MD, MD, Prof., Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

Symposium “SGLT2i for CKD” (with the support of AstraZeneca) 

Dmy tro D. Ivanov, MD, Prof., Head of Department of Nephrology and RRT, Shu pyk National Healthcare Univer-

sity of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

Lyubov K. Sokolova, MD, Head of the Department of Diabetology, Institute of Endocrinology and Metabolism 

V.P. Komissarenko, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Larysa A. Mishchenko, MD, Head of the Department of Hypertension, State Institution “National Research Center 

“Institute of Cardiology named after Academician M.D. Strazheskо” of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine”, Kyiv

11:00–14:30. Block 2. Renoprotection with SGLT2i in reducing oncology mortality

How to manage oncology and toxic nephropathy in children

Grygorii I. Klimnyk, MD, National Oncology institute, Kyiv

Decreasing mortality in infections based on renoprotection: management

Mortality and intensive care in CKD. Sergiy O. Dubrov, MD, Prof., Head of Anesthesiology Dep., Bogomolets 

National Medical University, Kyіv 

Kidneys and rheumatological pathology: the role of immunosuppressive therapy. Irina Yu. Golovach, Doc-

tor of medical sciences, Professor, Head of the center of rheumatology, osteoporosis and immunobiological therapy 

of the clinical hospital “Feofania”, Kyіv

UTI management and SGLT2i risks. Dmytro D. Ivanov, MD, Prof., Head of Department of Nephrology and RRT 

Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

14:30–17:00. Block 3. Dual renoprotection in CKD

Dual renoprotection. Dmytro D. Ivanov, MD, Prof., Head of Department of Nephrology and RRT, Shupyk Na-

tional Healthcare University of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

CsA nephropathy and its prevention. Toxicity and management in CKD 5T. Yusuf Zonmes, MD, Turkey

Kidney damage in systemic connective tissue diseases and inflammatory arthritis: the view of a rheu-

matologist. Yelyzaveta D. Yehudina, MD, Prof., Head of the educational center of the Institute of Rheumatology, 

rheumatologist of the Clinic of Modern Rheumatology, ACR International Member, Kyiv

Genetic risks for families with hereditary kidney disease. Elizaveta V. Musatova, Medical Director Center for 

Genetics and Reproductive Medicine “Genetico”, Moscow, Russian Federation
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17:00–18:00. Take home message. CME Tests. Discussion, comments 

17 September 2021, friday (day 2). Glomerulonephritis and genetics

Location: Irpen’s Conference Hall Grand Admiral Resort and SPA and Kyiv’s Business center Guliver, online

9:30–12:00. Block 1. Glomerulopathy 

Management of NS and GN. Covid nephropathy. Dmytro D. Ivanov, MD, Prof., Head of Department of Ne-

phrology and RRT, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

Rituximab usage in glomerulopathy’s. Oleksiy M. Tsygin, MD, Professor, Head of the Child Nephrology Cen-

ter “Science Center Health Children” of the Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russian Federation 

(IPNA speaker)

12:00–14:30. Block 2. NS by IPNA and KDIGO guidelines in GN

Hereditary g lomerulopathies prevalent in Central and Eastern Europе: the founder effects in Slavic 

population(s). Beata S. Lipska-Ziętkiewicz, Head of the Genetics Clinic at Clinical University Centre in Gdańsk, 

Poland (IPNA speaker) 

Clinical practice recommendations for the management of children with steroid-resistant nephrotic syn-

drome. Larisa S. Prikhodina, MD, Professor, Veltishev Research & Clinical Institute for Pediatrics, Pirogov Russian 

National Research Medical University, Moscow, Russian Federation (IPNA speaker)

Pathomorphological management for nephrologists. Olena O. Dydyak, MD, Prof., Head of the department, 

Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Pathologic and Topographic Anatomy department, Kyiv, Ukraine 

(IPNA speaker), Mariia Ivanova, MD, PhD

Сomplement-associated types of glomerulonephritis (acute post-infectious, MPGN, SLE, C3GN and the 

TMAs). Paul Goodyer , MD, Prof., McGill University and a Paediatric Nephrologist at the Montreal Children’s Hospital 

(IPNA speaker)

14:30–17:00. Block 3. CKD in the progression

“Atypical” HUS and it’s response to eculizumab. Paul Goodyer, MD, Prof., McGill University and a Paediatric 

Nephrologist at the Montreal Children’s Hospital (IPNA speaker)

Advanced HD: Theory and our practical results (supported by Baxter). Igor L. Kuchma, MD, International 

Medical Academy (IMA) by prof. D. Ivanov
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Modern protocol of immunosuppression for kidney transplantation. Lionel Rostaing, MD, PhD, Prof., Con-

sultant in Clinical Transplantation Toulouse University Hospital, Toulouse, France (ISN speaker)

17:00–18:00. Take home message . CME Tests. Discussion, comments

18 September 2021, saturday (day 3)

Location: Nephrology clinic Prof. D. Ivanov (Kyiv, V. Vasilkivskay, 29b) online and on site

9:30–12:00. Genetic diseases

Genetic therapy for hereditary diseases. Dmytro D. Ivanov, MD, Prof., Head Department of Nephrology and 

RRT Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv (IPNA speaker)

Gene therapy: borders and horizons. Roman V. Deev, Candidate of Medical Sciences, Head of the Depart-

ment of Pathoanatomy, I. Mechnikov Northwestern State University, St. Petersburg; Director of Science, PJSC 

Institute of Human Stem Cells, Russian Federation

ISN and IPNA guidelines: a practical approach. Lionel Rostaing, MD, PhD, Prof., Consultant in Clinical Trans-

plantation Toulouse University Hospital, Toulouse, France (ISN speaker), Dmytro D. Ivanov, MD, Prof., Head of 

Department of Nephrology and RRT Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv (ISN and IPNA speaker)

Clinical case of hypercalcemia and nephrocalcinosis in a child. Causes, manifestations, treatment op-

tions. Dobryk O.,  Associate Professor of Pediatrics 2 Danylo Halytsky Lviv National Medical University

12:00–16:00. Full day-case report 

16:00–17:00. Test questions. Discussion

FINAL COMMENTS 
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