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Сторінка редактора

Editor’s Page

Слоган цього номера: «Розглядаємо 

проблеми з різних боків». І це до нього 

притча.

Він був сміливим, і удача на його 

боці: завойовник розбив військо мо-

гутнього царя флавійського і полонив 

його. Стоячи на плаці, він звернувся 

до переможеного:

— Бачиш, як мої воїни грабують твої 

багатства?

— Ти переміг мене, і тепер усі мої 

незліченні скарби стали твоїми, тож тепер вони грабують 

тебе, — відповів цар флавійський.
 

З повагою, Дмитро Іванов 

Шановні друзі і колеги!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.362
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Запрошені статті

Guest Articles

Х                                                                                               ронічна хвороба нирок (ХХН) має значний вплив 

на глобальне здоров’я. Вона є причиною як захворюва-

ності, так і смертності в усьому світі, крім того, ХХН — 

це великий економічний тягар як для пацієнта, так і 

для країни [1, 2].

ХХН є серйозною проблемою громадського 

здоров’я, вона вражає 13,4 % дорослого населення і є 

причиною 1,2 млн смертей на рік [1, 3]. ХХН наявна у 

12 % населення України [4]. У Сполучених Штатах зна-

чна поширеність ХХН: близько 1 із 7 осіб, старших від 

30 років, хворіє на ХХН. Від ХХН у світі страждають 

понад 800 млн осіб [5]. Поширеність ХХН у світі ста-

новить 10–16 % від загальної чисельності населення. В 

осіб похилого віку вона сягає 30 % [4]. ХХН була визна-

на прихованою епідемією [1].

З 2002 року термін ХХН об’єднує різноманіття но-

зологічних форм з високою імовірністю прогресування 

хронічного патологічного процесу в нирках з подаль-

шим приєднанням хронічної ниркової недостатності, 

що потребує нирково-замісної терапії (перитонеаль-

ний діаліз, гемодіаліз або трансплантація нирки) [4].

ХХН — це зниження функції нирок, що корелює 

зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) менше 

за 60 мл/хв/1,73 м2 і/або маркерами ураження нирок 

тривалістю не менше за 3 місяці, що характеризуєть-

© «Нирки» / «Kidneys» ( ), 2022

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022
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For correspondence: Lidiia D. Denova, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Dorohozhytska st., 9, Kyiv, 04112, Ukraine; e-mail: marbua18@gmail.com
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ся структурними і/або функціональними нирковими 

змінами за даними клінічних, лабораторних, інстру-

ментальних, морфологічних досліджень, які дають під-

ставу для виключення гострого патологічного процесу 

в нирках [1, 4, 6–9] (див. табл. 1).

Для ХХН було запропоновано нові терміни:

1. Діабетична хвороба нирок = діабет + ХХН (ра-

ніше — діабетична нефропатія (KDOQI, 2007, 2012)).

2. Гіпертонічна хвороба нирок, що є наслідком ар-

теріальної гіпертензії.

3. Ішемічна хвороба нирок, що є наслідком розвит-

ку атеросклерозу [4].

Пацієнти з ХХН схильні до гіпертонії, серцево-

судинних захворювань, фіброзу, а також мінераль-

но-кісткового розладу. На даний час лише діаліз або 

транс плантація нирки є ефективним лікуванням ХХН 

[5, 10, 11].

Фіброз при ХХН, як правило, прогресує. Фіброзом 

вважають надмірне скупчення матриксних компонен-

тів сполучної тканини. Фіброз може вражати підшлун-

кову залозу, нирки, шкіру, легені, очі, серце й печінку. 

Це остаточний патологічний процес дезадаптивної ре-

парації, що характеризується утворенням і накопичен-

ням позаклітинного матриксу, переважно в локальних 

мезенхімальних клітинах [11] (див. табл. 2).

УДК 616.61+616-072.5 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.363

Денова Л.Д.
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Значення протеомних досліджень новітніх маркерів 
ураження нирок у сечі для оцінки перебігу, 

прогресування й ускладнень у пацієнтів із ХХН

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є причиною як захворюваності, так і смертності в усьому 
світі. В Україні ХХН виявляють у 12 % населення. Суттєво погіршують якість життя у пацієнтів із ХХН про-
гресування фіброзу нирок і порушення мінерального гомеостазу. Основними заходами запобігання 
прогресуванню ХХН і відстрочення несприятливих наслідків є рання діагностика й лікування. Дефіцит 
ранніх, неінвазивних біомаркерів негативно впливає на здатність швидко виявляти й лікувати ХХН. У 

прогресуванні ХХН важливу роль відіграє ураження проксимальних канальців. Є новітні маркери ура-
ження нирок, такі як уромодулін (UMOD), білок Klotho і посттрансляційні модифікації фетуїну А (FtA). Лі-
кування ХХН на ранніх стадіях може покращити функцію нирок і/або сповільнити прогресування ХХН.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; гіперфосфатемія; уромодулін; протеїн Klotho; фетуїн А
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Мезенхімальні клітини, такі як фібробласти й міо-

фібробласти, відіграють важливу роль у виникненні й 

розвитку фіброзу. Цей процес тісно пов’язаний із за-

паленням і регенерацією тканин, що зазвичай відбува-

ються під час і після запальної відповіді, і ініціюється 

різними типами ушкодження тканин. Патологічний 

фіброзний процес ремоделювання часто є причиною 

дисфункції органів. Фіброз пов’язаний з високою за-

хворюваністю й смертністю [11, 12].

При ХХН майже завжди спостерігаються порушен-

ня мінерального гомеостазу. В організмі людини рівень 

кальцію і фосфору підтримується балансом між депо-

нуванням у кістковій тканині, реабсорбцією в нирках 

і всмоктуванням у кишечнику [13]. Порушення міне-

рального балансу, а саме гіпервітаміноз D
3
, гіперкаль-

ціємія і гіперфосфатемія, може впливати на процеси 

старіння, що часто спостерігається при дефіциті проте-

їну Klotho. Моделі на тваринах показали, що підтрим-

ка мінерального гомеостазу шляхом збільшення рівнів 

протеїну Klotho гальмує старіння [14, 15].

ХХН може ускладнюватись рідкісним і небезпеч-

ним для життя синдромом — кальцифілаксією (каль-

цифіко-уремічна артеріолопатія), для якої характерна 

поява дрібних кальцифікацій судин, що призводить до 

оклюзії кровоносних судин і некрозу тканин. Термін 

«кальцифілаксія» вперше використав Ганс Сельє у 1961 

році, це рідкісний патологічний стан, при якому спо-

стерігається медіальна кальцифікація артерій і артері-

ол, а також проліферація інтими й фіброз [16–18].

Основними заходами запобігання прогресуванню 

ХХН і відстрочення несприятливих наслідків є рання 

діагностика й лікування. Дефіцит ранніх, неінвазивних 

біомаркерів негативно впливає на здатність швидко 

виявляти й лікувати ХХН. Лікування ХХН на ранніх 

стадіях може покращити функцію нирок і/або сповіль-

нити прогресування ХХН [1].

Таблиця 1. Прогноз ХХН на підставі категорій рШКФ і альбумінурії: KDIGO 2012 

Категорії персистуючої альбумінурії

А1 А2 А3

Нормальна 
або незначно 

підвищена
Помірно підвищена Різко підвищена

< 30 мг/г; 
< 3 мг/ммоль

30–300 мг/г; 
3–30 мг/ммоль

> 300 мг/г; 
> 30 мг/ммоль

К
а

т
е
го

р
ії
 р

Ш
К

Ф
 

(м
л

/х
в
/1

,7
3

 м
2
)

С1
Нормальна або 
висока

 90 Низький ризик* Помірний ризик Високий ризик

С2 Незначно знижена 60–89 Низький ризик Помірний ризик Високий ризик

С3a Помірно знижена 45–59 Помірний ризик Високий ризик Дуже високий ризик

C3b Суттєво знижена 30–44 Високий ризик Дуже високий ризик Дуже високий ризик

C4 Різко знижена 15–29 Дуже високий ризик Дуже високий ризик Дуже високий ризик

C5
Ниркова недостат-
ність

< 15 Дуже високий ризик Дуже високий ризик Дуже високий ризик

Примітка: * — за відсутності інших маркерів пошкодження нирок або ХХН.

Таблиця 2. Сигнальні шляхи й ефекти Klotho при патологічних станах [86]

Генетична 
модифікація/

розчинний білок

Експери-
ментальні 
тварини

In 
vitro/

in vivo

Захворювання/
патологічний 

стан

Сигнальні шляхи, 
задіяні для реалізації 

ефекту
Отримані ефекти

1 2 3 4 5 6

Розчинний білок Миші In vivo

Апоптоз у 
кардіоміоцитах, 
викликаний 
стресом

Інгібування p38, JNK

Пригнічення стресу й 
апоптозу ендоплаз-
матичного ретику-
луму

Розчинний білок Миші In vivo

Гіпертрофія 
серця, експе-
риментальна 
гіпертонія при 
дефіциті Klotho

Інгібування кальцієвого 
каналу, TRPC6, FGFR1

Запобігання гіпер-
трофії, нормалізація 
артеріального тиску

Розчинний білок

Миші, клі-
тини H9c2 і 
неонатальні 
кардіоміо-
цити

In vivo, 
in vitro 

Пошкодження 
серцевого м’яза, 
викликане гіпер-
глікемією

Пригнічення фіброзу, 
оксидантного стресу, 
мітохондріальної дис-
функції та інгібування 
запалення, індукованого 
активацією NF-κB і ROS

Запобігання пошко-
дженню серцевого 
м’яза
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Таблиця 3. Діагностика ХХН залежно від наявності маркерів пошкодження 
й функціонального стану нирок (Шилов Е.М., 2012)

рШКФ, мл/хв/1,73 м2
Маркери пошкодження нирок

Є Немає

 90 ХХН Норма

60–89 ХХН Група ризику

< 60 ХХН ХХН

Примітки: p38 — мітоген-активована протеїнкіназа; JNK — N-кінцева кіназа c-Jun; GluN2B — іонотроп-
ний рецептор глутамату (NMDA 2B); NMDA — N-метил-D-аспартат; Akt — протеїнкіназа В; ERK — поза-
клітинна сигнал-регульована кіназа; IGF-1 — інсуліноподібний фактор росту 1; bFGF — базовий фактор 
росту фібробластів; Egr-1 — транскрипційний фактор ранньої реакції росту 1; SMAD3 — матері проти 
декапентаплегічного гомолога 3; NF-κB — ядерний фактор каппа B; HIF — фактор, індукований гіпоксією; 
TGF-β1 — трансформуючий фактор росту бета-1; TNF-α — фактор некрозу пухлини альфа; mTOR — ме-
ханічна мішень рапаміцину; ROS — активні форми кисню; TRPC6 — канонічний транзиторний рецептор-
ний потенціал 6; FGFR1 — рецептор фактора росту фібробластів 1; КL — позаклітинний домен протеїну 
α-Klotho.

1 2 3 4 5 6

Розчинний білок

Миші 
db/db (мо-
дель діабету 
2-го типу)

In vivo

Підвищений 
систолічний 
тиск, фіброз 
і гіпертрофія 
нирок, гіперглі-
кемія

Посилення експресії 
Klotho і супероксиду 
дисмутази, пригнічення 
експресії фібронектину, 
HIF, TGF-β1 і TNF-α, 
фосфорилювання mTOR 
і Akt у нирках

Запобігання фіброзу 
нирок і нормалізація 
артеріального тиску

Розчинний білок

Миші 
db/db (мо-
дель діабету 
2-го типу) 

In vivo Гіперглікемія

Часткова нормалі-
зація рівня цукру, 
посилення секреції 
інсуліну

Розчинний білок Миші In vivo

Цукровий діа-
бет, індукований 
введенням 
стрептозотоцину

Запобігання апопто-
зу в β-клітинах під-
шлункової залози

Розчинний білок Миші db/db In vivo Цукровий діабет
Дефіцит Klotho супро-
воджується активацією 
NF-κB

Дефіцит Klotho 
супроводжується за-
пальними процесами 
в нирках

Розчинний білок/
КL1 домен

Імунодефі-
цитні миші 
nude

In vivo, 
in vitro 

Рак молочної 
залози людини

Інгібування зв’язування 
IGF-1 з його рецептором

Гальмує розвиток 
пухлин in vivo і ріст 
ракових клітин у 
культурі

Розчинний білок/
КL1 домен

Миші
In vivo, 
in vitro 

Рак підшлунко-
вої залози

Модуляція bFGF та IGF-I 
сигнальних шляхів

Гальмує проліфера-
цію ракових клітин 
in vitro

Генетична моди-
фікація

Щури In vivo

Цукровий діа-
бет, індукований 
введенням 
стрептозотоцину

Інгібування Rho-
асоційованої кінази 
coiled-coil

Запобігає фіброзу 
нирок, гіпертрофії 
нирок

Генетична моди-
фікація

Миші In vivo Демієлінізація Інгібування Akt і ERK
Посилення ремієлі-
нізації

Генетична моди-
фікація

Миші In vivo
Когнітивні пору-
шення, епілеп-
тична активність

Збільшує експресію 
GluN2B субодиниць 
NMDA-рецепторів

Зменшення частоти 
епілептичних напа-
дів, збільшення про-
сторової пам’яті

Генетична мо-
дифікація/транс-
фекція

Мезенхімаль-
ні клітини 
людини

in vitro Гіперглікемія
Інгібування Egr-1, 
TGFβ1/SMAD3 сигналь-
ного шляху

Пригнічує фіброзні 
процеси

Закінчення табл. 2
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У клінічній практиці порушення функції нирок і досі 

оцінюють за креатиніном, цистатином С у сироватці 

крові й альбумінурією, а також за величиною рШКФ, 

яку визначають за допомогою різних рівнянь. Між кре-

атиніном, цистатином С і рШКФ існує нелінійна ко-

реляція: відносно невелике початкове підвищення цих 

маркерів визначається як значне зниження рШКФ [1, 8].

Наприклад, у близько 30 % пацієнтів з діабетичною 

хворобою нирок спостерігається нормальний рівень 

альбуміну в сечі. Або він може бути відсутній при гі-

пертензивних або тубулоінтерстиційних захворюван-

нях нирок. Альбумінурія виникає до того, як починає 

знижуватись рШКФ. У той час як концентрація кре-

атиніну в сироватці починає збільшуватися, коли по-

шкоджено приблизно 40–50 % паренхіми нирки [1].

Тому діагностика ранніх стадій ХХН недостатньо 

ефективна. Вивчено кілька альтернативних маркерів, а 

саме β
2
-мікроглобулін, KIM-1 (молекула ураження ни-

рок 1), NGAL (ліпокалін, пов’язаний з нейтрофільною 

желатиназою) і L-FABP (білок, що зв’язує жирні кис-

лоти печінки) [1, 9, 19–31].

У прогресуванні ХХН важливу роль відіграє ура-

ження проксимальних канальців [1]. Тому найбільший 

інтерес викликають маркери ураження проксималь-

них канальців нирок. Окрім KIM-1, NGAL і L-FABP 

є менш вивчені маркери, такі як уромодулін (UMOD), 

протеїн Klotho і посттрансляційні модифікації фетуїну 

А (FtА) (див. табл. 3).

Що нам відомо про ці маркери?
UMOD. Є дані, що вперше цей протеїн описав Кар-

ло Ровіда в 1873 році [32]. Пізніше, у 1950 році, він був 

відкритий і науково описаний Хорсваллом і Таммом: 

при дослідженні вірусної гемаглютинації в сечі вони 

виявили білок, який пригнічував вірусну гемаглютина-

цію. У 1985 році він був повторно відкритий Декером і 

Мучмором як імуномодулюючий глікопротеїн, а в 1987 

році Pennica et al. ідентифікували первинну структуру 

UMOD, яка показала, що UMOD аналогічний протеї-

ну Тамма — Хорсвалла [33–36].

Він є найбільш поширеним білком у сечі здоро-

вої людини. UMOD — кислий білок з масою 90 кДа, 

який має низьку ізоелектричну точку (pI 5,00). Синте-

зується виключно уроепітелієм, що вистилає товстий 

висхідний відділ петлі Генле (Tal) і дистальні канальці 

[33, 35–41]. UMOD бере участь у регуляції апікальних 

транспортних систем у Tal і початковому сегменті дис-

тального звивистого канальця, впливаючи на реаб-

сорбцію солі [33, 35, 38, 42–44].

Переважна кількість UMOD екскретується із сечею, 

в інтерстиції нирок експресія UMOD незначна [36, 45, 

46]. У просвіті сечовивідних шляхів мономери UMOD 

утворюють гомополімерні нитки, що інкапсулюють і 

агрегують уропатогени (фімбрована кишкова паличка 

1-го типу) і виводять назовні із сечею [33]. UMOD — 

важливий регуляторний протеїн уродженого імунітету, 

який може зв’язувати фрагменти комплементу [47–50].

UMOD є структурно гомополімерним глікопро-

теїном, що запобігає адгезії бактеріального патогену. 

C-термінальний модуль прозорої зони UMOD опосе-

редковує його полімеризацію. Відсутня детальна інфор-

мація про N-кінцевий регіон гілки UMOD. Передбача-

ється, що вона має домен з вісьмома цистеїнами [51, 52].

Крім класичного апікального вивільнення, UMOD 

сортується меншою мірою на базолатеральний домен 

канальцевих епітеліальних клітин, де вивільняється в 

інтерстиції, і звідти потрапляє в кровотік [36, 38, 53, 

54]. Циркулююча форма UMOD є переважно моно-

мерною, як було показано Micanovic et al. (див. рис. 1).

Концентрація UMOD у сироватці крові порівня-

но із сечею набагато нижча (20–50 нг/мл проти 20–

50 мкг/мл відповідно) [36]. UMOD сироватки (sUmod) 

може відображати функціональну масу нефрона [38, 

55, 56]. У циркулюючого UMOD є лінійна кореля-

ція з рШКФ пацієнтів із ХХН, що може допомогти в 

діагностиці ранніх стадій пошкодження нирок, коли 

рівень креатиніну ще в межах норми [38, 57–61]. За 

даними наукових досліджень, період напіввиведення 

UMOD із сечею становить приблизно 16 годин, але 

діапазон коливань великий — від 3 год до 7 днів [38]. У 

полімеризації і переробці UMOD важливу роль відіграє 

гепсин [44].

UMOD — багатофункціональний білок, що відіграє 

важливу роль не тільки в сечовому, але й у системно-

му гомеостазі. Є припущення, що UMOD є ще одним 

гормоноподібним пептидом, який формує системний 

імунітет і запальний сигнальний баланс, а також є регу-

лятором окиснювального стресу [36, 38, 62, 63]. Остан-

ні дослідження in vitro показують, що UMOD пригні-

чує функцію моноцитів, вірусну гемаглютинацію та 

антиген-опосередковану проліферацію Т-клітин [64]. 

Він бере участь у регуляції хемотаксису, фагоцитозу й 

апоптозу, позитивно впливає на трансепітеліальну мі-

грацію нейтрофілів (через специфічні рецептори клі-

тинної поверхні) [64, 65].

Проведені дослідження дозволяють припускати, 

що UMOD бере участь у захисті сечовивідних шляхів 

від інфекцій і утворення каменів [66–68], у регуляції 

транспорту солі, розвитку пошкодження нирок і роботі 

вродженого імунітету [41, 69–71]. Рідкісні місенс-му-

тації гена UMOD — найчастіша причина автосомно-

домінантної тубулоінтерстиціальної хвороби нирок, 

для якої характерні ураження канальців, розвиток ін-

терстиціального фіброзу й відсутність пошкодження 

клубочків, з приєднанням ниркової недостатності. Ме-

ханізм пошкодження й розвитку фіброзу пов’язаний з 

накопиченням внутрішньоклітинних агрегатів мутант-

ного UMOD у Tal [33, 36, 40, 72–76].

У просвіті канальців UMOD утворює високомоле-

кулярні нитки, які входять до складу гіалінових цилін-

дрів. UMOD схильний до посиленого глікування (ся-

гає 30–40 % від його молекулярної маси). Структурні 

й функціональні зміни білка можуть бути причиною 

захворювань нирок і сечовивідних шляхів. Зміна про-

філю глікозування UMOD робить його потенційним 

біомаркером здоров’я нирок [36, 77–80]. Рівні UMOD 

у сечі й сироватці відображають кількість інтактних не-

фронів [38].
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Протеїн Klotho. Професор Makoto Kuro-O з групою 

вчених у 1997 р. відкрив ген Klotho, що гальмував ста-

ріння. Його назвали на честь богині давньогрецької мі-

фології, яка пряла нитку життя. Через рік Y. Matsumura 

et al. на 13q12 хромосомі в людини ідентифікували ген 

α-Клото (Klotho) [15, 81, 82].

Дослідження показали, що модельована гіперекс-

пресія гена Klotho інгібує фенотипові прояви старіння 

й підвищує тривалість життя осіб. Ген Klotho є одним з 

генів «антистаріння» [82, 83].

Пізніше було виявлено, що білок Klotho має три 

ізоформи: α, β і γ [84, 85]. На 4-й хромосомі знаходить-

ся неповна копія гена Klotho зі схожою нуклеотидною 

послідовністю, що отримала назву β-Klotho [82].

Ген β-Klotho кодує однопрохідний трансмембранний 

протеїн, що переважно експресується в підшлунковій 

залозі, білій жировій тканині й печінці й бере участь у 

регуляції синтезу жовчних кислот за допомогою фактора 

росту фібробластів (FGF) [82]. γ-Klotho (клото/лакта-

за-флоризин) — лактозоподібний протеїн, який можна 

знайти в нирках, бурій жировій тканині й структурах ока. 

Функція білка γ-Klotho досі не з’ясована [85, 86]. 

Ген Klotho експресується переважно в дистальних 

звивистих канальцях нирок та епітеліальних клітинах 

судинного сплетення в головному мозку. Цей ген ви-

значається і в інших органах, але в низьких концен-

траціях [15].

Клітини, які експресують ген Klotho: уроепітелій дис-

тальних канальців нирок, епітеліальні клітини судинно-

го сплетення, а також клітини гіпофіза, підшлункової, 

передміхурової, паращитоподібної залоз, плаценти, сер-

ця, аорти, сечового міхура, скелетної мускулатури, тов-

стої і тонкої кишки, яєчників і яєчок [15, 82]. 

Ген Klotho має 5 екзонів, 

4 інтрони й кодує протеїн 

Klotho, у якого є дві фор-

ми — секреторна й транс-

мембранна [82, 87]. Шляхом 

альтернативного сплайсин-

гу РНК утворюються два 

транскрипти, що кодують 

секреторну й мембрану 

форми протеїну Klotho [15].

Мембрана форма про-

теїну Klotho має транс-

мембраний, внутрішньо-

клітинний і позаклітинний 

домени. Матричні метало-

протеїнази родини ADAM 

(A Disintegrin And 

Metalloproteinase) відще-

плюють 10-й і 17-й поза-

клітинні домени, які по-

трапляють в позаклітинний 

простір. Це і є розчинна 

форма протеїну Klotho [15].

Ген Klotho кодує транс-

мембранний пептид Klotho, 

що є обов’язковим корецеп-

тором FGF-23 — гормону, який необхідний для регу-

ляції концентрації паратиреоїдного гормону, фосфору 

й вітаміну D [83, 88]. Шляхом стимулювання екскреції 

ниркового фосфату й зниження рівня сироваткового 

дигідроксивітаміну D
3
 Klotho індукує від’ємний фос-

фатний баланс [84, 89, 90].

Є три члени родини Klotho — трансмембранні про-

теїни різної довжини. Розчинні форми Klotho можуть 

бути отримані шляхом протеолітичного розщеплення 

трансмембранної форми β-секретазами [91].

У людини трансмембранна форма протеїну Klotho 

знаходиться в клітинній мембрані й апараті Гольджі, 

вона складається з 1012 амінокислот, має молекулярну 

вагу ~ 130 кДа і включає 3 домени: позаклітинний до-

мен і трансмембранний домен з коротким цитоплаз-

матичним доменом на С-кінці, а також має сигнальну 

послідовність на N-кінці [82, 91]. Позаклітинний домен 

має дві ділянки внутрішніх повторів (KL1і KL2) гомо-

логічних послідовностей β-глюкозидази зі збігом послі-

довностей від 20 до 40 %, короткий внутрішньоклітин-

ний домен має протяжність у 10 амінокислот [82, 91]. 

Є припущення, що між ділянками KL1 і KL2 роз-

міщений сайт, який бере участь у розщепленні транс-

мембранної форми. У людини переважає секреторна 

форма протеїну, що складається з 549 амінокислот. Се-

креторна форма є циркулюючим гуморальним факто-

ром [82] (див. рис. 2).

Дані проведених досліджень виявили, що в до-

рослих віком 20 років і старших концентрація проте-

їну Klotho в сироватці крові мала діапазон від 239 до 

1266 пг/мл [15].

Є припущення, що протеїн Klotho гальмує  старіння 

через пригнічення внутрішньоклітинного інсуліну/

Рисунок 1
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Рисунок 2

Рисунок 3
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інсуліноподібного фактора росту 1 сигнального шля-

ху. Зменшення оксидантного стресу при збільшенні 

рівня протеїну Klotho через пригнічення шляху p53/

p21 є механізмом, що уповільнює старіння й онкоге-

нез [15, 92, 93].

Існує кілька потенційних механізмів, які сприяють 

антифіброзному ефекту Klotho при ХХН, наприклад 

інгібування передачі сигналів внутрішньоклітинного 

сигнального шляху Wnt, FGF23 і трансформуючого 

фактора росту  (TGF-β) [5, 11, 94–97].

У дистальних канальцях нирок спостерігаєть-

ся його найбільша експресія [88]. Циркулюючі рівні 

Klotho (розчинний α-Klotho) з’являються завдяки по-

заклітинному домену протеїну Klotho, їх вважають су-

рогатним маркером експресії Klotho в нирках і функці-

онального числа нефронів [83, 88].

Розчинний Klotho впливає на функцію ендотелію, 

оксидантний стрес, старіння й апоптоз клітин [88]. У 

пацієнтів із ХХН, ішемічною хворобою серця, цукро-

вим діабетом підтверджено зниження експресії гена 

Klotho й секреції протеїну Klotho [82]. Рівні сироватко-

вого протеїну Klotho з віком зменшуються [15].

FtА. Уперше FtА описав Педерсен у 1944 році й дав 

йому назву від латинського слова fetus через велику 

його кількість у фетальній сироватці теляти [98]. Піз-

ніше багатофункціональний фосфорильований глі-

копротеїн (відомий ще як альфа-2-Гереманс-Шмід) 

був відкритий Шмідтом, Геремансом і Бюргі в 1961 

році [99–102]. Він являє собою білок, що складається 

з довгого ланцюга А (282 амінокислоти) і коротко-

го ланцюга В (27 амінокислот), з’єднаних коротким 

ланцюгом з 40 амінокислот, масою від 52 до 60 кДа 

[99, 101–103].

У період внутрішньоутробного розвитку виявляєть-

ся експресія FtА в усіх основних органах і судинному 

сплетенні [98, 99]. У сироватці крові концентрація FtА 

коливається від 0,4 до 1,0 г/л [98, 100]. FtА синтезуєть-

ся переважно (> 95 %) в печінці (і має назву гепатокін), 

може синтезуватись в нирках, накопичується у великій 

кількості в кальцифікованій кістці, крові й спинномоз-

ковій рідині [98, 99, 103].

FtА має вплив на енергетичний гомеостаз, ріст 

клітин, адипоцити й процес запалення (може бути як 

позитивним, так і негативним білком гострої фази), 

взаємодіє з рецептором інсуліну, пригнічуючи його ти-

розинкіназу [99, 100, 104–113]. Є непрямим регулято-

ром запалення, кальцифікації, поляризації макрофагів 

і фіброзу в тканинах [98, 108, 114–119].

У кінці 1970-х років Лебретон з колегами відкрили, 

що FtА є одним з основних негативних білків гострої 

фази. З’являються короткі ізоформи транскрипційно-

го факт ора C/EBP, які не можуть підтримувати базаль-

ну активність промотора печінки, на відміну від довгих 

ізоформ C/EBP, які переважають в гепатоцитах у спо-

кійному стані [98].

FtА відіграє важливу роль у профілактиці нирко-

вого літогенезу й ішемічної хвороби серця за рахунок 

пригнічення надмірної мінералізації [99, 120–124]. Че-

рез здатність пригнічувати апоптоз і посилювати фаго-

цитоз апоптотичних залишків FtА зменшує мінераліза-

ційний стрес [98, 125–128].

Також FtА є транспортним білком для фосфату 

й кальцію, що відіграє важливу роль у мінералізації 

кісток, через зв’язування дрібних кластерів фосфату 

і кальцію, тим самим запобігаючи їх росту, агрегації і 

випадінню мінералів, поглинанню клітинами цих роз-

чинних білково-мінеральних колоїдів, відомих як час-

тинки кальципротеїну (складаються з мономерів каль-

ципротеїну) [98, 104, 105, 129–133].

Місце зв’язування мінералів у FtА розміщується в 

N-кінцевому цистатиноподібному домені CY1 [98]. Не-

великі комплекси фосфату кальцію (кластери Познера) 

є кращим лігандом FtА, ніж іонний кальцій [98]. Дослі-

дження in vivo та in vitro виявили прямий вплив підви-

щеного рівня фосфату на функцію ендотелію [134].

Для насичених жирних кислот FtА є адаптерним 

білком (ендогенний ліганд), за допомогою якого вони 

активують Toll-подібний рецептор 4 [105, 108]. FtА ві-

діграє важливу роль у зв’язуванні мінералів, лектинів 

(у тому числі галектину-3) [108, 135–137] і ліпідів, бере 

участь в пригніченні передачі сигналу бета-фактора 

росту й антагонізації рецепторів інсуліну [98, 108, 138]. 

FtА є необхідним кофактором інгібування експресії 

прозапального цитокіну, фактора некрозу пухлини, ра-

зом зі спермідином, активуючи накопичення триацил-

гліцерину й NF-κB [98, 108] (див. рис. 3).

FtА, як і фетуїн В, багатий на гістидин, кініноген 

і глікопротеїн, належить до родини цистатинів 3-го 

типу, що є інгібітором цистеїнпептидази [98]. Досі не 

виявлено специфічної цільової пептидази для FtА [98].

FtА зазнає значних посттрансляційних модифікацій, 

таких як протеолітичний процесинг від одноланцюго-

вого попередника до циркулюючого дволанцюгового 

протеїну комплексу, N- і O-глікозилювання, сульфата-

ції і фосф  орилювання треоніну й серину, які впливаю  ть 

на його активність і стабільність [98, 101, 1 02, 139].

Висновки
Рання діагностика ХХН, виявлення пацієнтів, у 

яких вона може прогресувати до термінальної стадії 

ниркової недостатності, є актуальними й дуже важли-

вими. Показники, що включають рівень креатиніну, 

рШКФ та протеїнурію, не зовсім задовольняють клі-

нічну потребу. Тому для оцінки прогресування ХХН 

необхідні нові біомаркери. Причому не один біомар-

кер, а комбінація різноманітних біомаркерів. Отже, 

як ми бачимо, такі маркери пошкодження нирок, як 

UMOD, протеїн Klotho, FtА, є актуальними на даний 

час, і не лише для ранньої діагностики, вони можуть 

стати основою для створення нових ліків у нефрології 

для лікування пацієнтів із ХХН, у тому числі з діабе-

тичною нефропатією. Для цих біомаркерів характерне 

виявлення ранніх пошкоджень, локалізації пошко-

дження. Вони дають оцінку щодо подальшого прогре-

сування захворювання, тяжкості й смерті [140].

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Біомаркери ХХН

Уромодулін Білок Клото Фетуїн А

Синтезується виключно епітелієм 
товстого висхідного відділу петлі 

Генле.

Синтезується переважно в дис-
тальних звивистих канальцях нирок 
та епітеліальних клітинах судинного 

сплетення в головному мозку.

Синтезується переважно 
(понад 95 %) у печінці й нирках.

Для цих біомаркерів характерне виявлення ранніх пошкоджень, локалізації пошкодження. Дають оцінку 
щодо подальшого прогресування захворювання, тяжкості й смерті.

Biomarkers of CKD

Uromodulin Klotho protein Fetuin A

Synthesized by uroepithelium lining 
the thick ascending limb of Henle’s 

loop.

Synthesized mainly in the distal 
convoluted tubules of the kidneys 
and epithelial cells of the vascular 

plexus in the brain.

Synthesized mainly (more 95 %) 
in the liver and kidneys.

They give an estimate concerning further progression of the disease, servility and death.

Information about author
Lidiia D. Denova, graduate student, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine; e-mail: marbua18@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5678-5885

Confl icts of interests. Author declares the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript.

L.D. Denova 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The value of proteomic studies of the latest markers of kidney damage in the urine to assess the course, 
progression and complications in patients with CKD

Abstract. Сhronic kidney Disease (CKD) is the cause of both mor-

bidity and mortality world wide. In Ukraine, 12 % of the population 

is diagnosed with CKD. Significantly worsen the quality of life in pa-

tients with CKD progression of renal fibrosis and impaired mineral 

homeostasis. Early diagnosis and treatment are the main measures 

to prevent CKD progression and delay adverse effects. Deficiency of 

early, non-invasive biomarkers adversely affects the ability to rapidly 

detect and treat CKD. Proximal tubular lesions play an important 

role in the progress ion of CKD. There are new markers of kidney 

damage, such as uromodulin, Klotho protein and post-translational 

modifications of fetuin A. Treatment of CKD in the early stages may 

improve renal function and/or slow the progression of CKD.
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CKD has a significant impact on global health.  CKD is 

the cause of both morbidity and mortality worldwide, in ad-

dition,  CKD is a major economic burden for both patient 

and the country [1, 2].

 CKD is a serious public health problem,  which affects 

13.4 % of adult population and causes 1.2 million deaths 

per year [1, 3].  CKD is available in 12 % of population of 

Ukraine [4]. In the United States,  significant prevalence of 

CKD, approximately 1 in 7 people over the age of 30 suf-

fers from CKD. More than 800 million people worldwide 

suffer from CKD [5]. The prevalence of CKD in the world 

is 10–16 % of the total population. In the elderly it reaches 

30 % [4]. CKD was declared a hidden epidemic [1].

Since 2002, the term CKD combines a variety of no-

sological forms with a high probability of progression of 

chronic pathological process in the kidneys with the sub-

sequent accession of chronic renal failure, which requires 

renal replacement therapy (peritoneal dialysis, hemodialysis 

or kidney transplantation) [4].

CKD is a decrease in renal function that correlates with glo-

merular filtration rate (GFR) of less than 60 ml/min/1.73 m2 

and/or markers of renal failure lasting at least 3 months, 

characterized by structural and/or functional renal changes 

accor ding to clinical, laboratory, instrumental, morphological 

stu dies, which provide a basis for the exclusion of acute patho-

logical process in the kidneys [1, 4, 6–9] (see table 1).
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New terms have been proposed for CKD:

1. Diabetic kidney disease — diabetes + CKD (formerly 

diabetic nephropathy (KDOQI, 2007, 2012)).

2. Hypertensive disease of the kidneys, which is a conse-

quence of hypertension.

3. Ischemic kidney disease resulting from the develop-

ment of atherosclerosis [4].

Patients with CKD are prone to hypertension, cardio-

vascular disease, fibrosis and bone disorders. Currently, only 

dialysis or kidney transplantation is an effective treatment 

for CKD [5, 10, 11].

Fibrosis in CKD usually progresses. Excessive accumu-

lation of matrix components of connective tissue is consi-

dered fibrosis. Fibrosis can affect the pancreas, kidneys, 

skin, lungs, eyes, heart and liver. This is the final pathologi-

cal process of maladaptive repair, characterized by the for-

mation and accumulation of extracellular matrix, mainly in 

local mesenchymal cells [11] (see table 2).

Mesenchymal cells, such as fibroblasts and myofibro-

blasts, play an important role in the onset and development 

of fibrosis. This process is closely related to inflammation 

and tissue regeneration, which usually occurs during and 

after the inflammatory response, and is initiated by vari-

ous types of tissue damage. Pathological fibrous remodeling 

process is often the cause of organ dysfunction. Fibrosis is 

associated with high morbidity and mortality [11, 12].
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In CKD, almost always, there are violations of mineral 

homeostasis. In humans, calcium and phosphorus levels are 

maintained by a balance between deposition in bone tissue, 

reabsorption in the kidneys and absorption in the intestine 

[13]. Mineral imbalances, namely hypervitaminosis D
3
, hy-

percalcemia and hyperphosphatemia, can affect the aging 

process, which is often observed in Klotho protein deficien-

cy. Animal models have shown that maintaining mineral ho-

meostasis by increasing Klotho protein levels inhibits aging 

[14, 15].

CKD can be complicated by a rare and life-threatening 

syndrome — calciphylaxis (calcific-uremic arteriolopa-

thy), which is characterized by the appearance of small 

vascular calcifications that lead to occlusion of blood ves-

sels and tissue necrosis. The term “calciphylaxis” was first 

used by Hans Cellier in 1961, a rare, pathological condi-

tion in which there is medial calcification of arteries and 

arterioles, as well as proliferation of intima and fibrosis 

[16–18].

Early diagnosis and treatment are the main measures to 

prevent CKD progression and delay adverse effects. Defi-

ciency of early, non-invasive biomarkers adversely affects 

the ability to rapidly detect and treat CKD. Treatment of 

CKD in the early stages may improve renal function and/or 

slow the progression of CKD [1].

In clinical practice, renal impairment is still assessed by 

serum creatinine, cystatin C and albuminuria, as well as by 

the value of GFR, which is determined by various equations. 

There is a nonlinear correlation between creatinine, cystatin 

C and GFR: relatively small initial increases in these mar-

kers are defined as a significant decrease in GFR [1, 8].

For example, approximately 30 % of patients with dia-

betic kidney disease have normal urinary albumin levels. Or 

it may be absent in hypertensive or tubulointerstitial kidney 

disease. Albuminuria occurs before the GFR begins to de-

cline. At the same time, the concentration of creatinine in 

the serum begins to increase when approximately 40–50 % 

of the renal parenchyma is damaged [1].

Therefore, the diagnosis of early stages of CKD is not 

effective enough. Several alternative markers have been 

studied, namely β
2
-microglobulin, KIM-1 (kidney injury 

molecule-1), NGAL (lipocalin associated with neutrophil 

gelatinase) and L-FABP (liver fatty acid binding protein) [1, 

9, 19–31].

Damage to the proximal tubules plays an important role 

in the progression of CKD [1]. Therefore, markers of da-

mage to the proximal tubules of the kidneys are of greatest 

interest. In addition to KIM-1, NGAL, and L-FABP, there 

are less studied markers such as UMOD, Klotho protein, 

and posttranslational modifications of FtA (see table 3).

Table 1. Prognosis of CKD, based on the categories of GFR and albuminuria: KDIGO 2012

Categories of persistent albuminuria

А1 А2 А3

Normal or slightly 
elevated

Moderately elevated sharply elevated

< 30 mg/g; 
< 3 mg/mmol

30–300 mg/g; 
3–30 mg/mmol

> 300 mg/g; 
> 30 mg/mmol

C
a

te
g

o
ri
e
s
 o

f 
G

F
R

(m
l/
m

in
/1

.7
3

 m
2
)

С1 Normal or high  90 Low risk* Moderate risk High risk

С2 Slightly reduced 60–89 Low risk Moderate risk High risk

С3a Moderately reduced 45–59 Moderate risk High risk Very high risk

C3b
Significantly 
reduced

30–44 High risk Very high risk Very high risk

C4 Sharply reduced 15–29 Very high risk Very high risk Very high risk

C5 Renal failure < 15 Very high risk Very high risk Very high risk

Note: * — in the absence of other markers of kidney damage or CKD.

Genetic 
modification/

soluble protein

Exiperimen-
tal animals

In 
vitro/in 

vivo

Disease/
pathological 

condition

Signal pathways that 
are involved in the 

implementation of the 
effect

Obtained effects

1 2 3 4 5 6

Soluble protein Mice In vivo
Stress-induced 
apoptosis in car-
diomyocytes

Inhibition of p38, JNK
Inhibition of stress and 
apoptosis of the endo-
plasmic reticulum

Soluble protein Mice In vivo

Cardiac hypertro-
phy, experimental 
hypertension with 
Klotho deficiency

Inhibition of calcium chan-
nel, TRPC6, FGFR1 

Prevention of hypertro-
phy, normalization of 
blood pressure

Table 2. Klotho signaling pathways and effects in pathological conditions [86]
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1 2 3 4 5 6

Soluble protein

Mice, H9c2 
cells and neo-
natal cardio-
myocytes

In vivo, 
in vitro 

Damage to the 
heart muscle 
caused by hyper-
glycemia

Inhibition of fibrosis, oxida-
tive stress, mitochondrial 
dysfunction and inhibition of 
inflammation induced by ac-
tivation of NF-κB and ROS

Prevention of heart 
muscle damage

Soluble protein
Mice db/db 
(model of type 
2 diabetes)

In vivo

High systolic 
pressure, fibrosis 
and renal hyper-
trophy, hypergly-
cemia 

Enhanced Klotho and 
superoxide dismutase 
expression, inhibition of 
fibronectin, HIF, TGF-β1 
and TNF-α expression, 
renal phosphorylation of 
mTOR and Akt

Prevention of renal 
fibrosis and normaliza-
tion of blood pressure

Soluble protein
Mice db/db 
(model of type 
2 diabetes) 

In vivo Hyperglycemia
Partial normalization of 
sugar levels, increased 
insulin secretion

Soluble protein Mice In vivo

Diabetes mellitus 
is induced by the 
introduction of 
streptozotocin 

Prevention of apop-
tosis in β-cells of the 
pancreas

Soluble protein Mice db/db In vivo Diabetes
Klotho deficiency is ac-
companied by activation 
of NF-κB

Klotho deficiency is 
accompanied by in-
flammatory processes 
in the kidneys

Soluble protein/
КL1 domain

Immunode-
ficient Mice 
nude

In vivo, 
in vitro 

Human breast 
cancer

Inhibition of IGF-1 binding 
to its receptor

Inhibits the develop-
ment of tumors in vivo 
and the growth of 
cancer cells in culture

Soluble protein/
КL1 domain

Mice
In vivo, 
in vitro 

Pancreatic 
cancer

Modulation of bFGF and 
IGF-I signaling pathways

Inhibits the proliferation 
of cancer cells in vitro

Genetic modifica-
tion ratsratsrats

Rats In vivo

Diabetes mellitus 
is induced by the 
introduction of 
streptozotocin

Inhibition of Rho-associat-
ed coiled-coil kinase

Prevents kidney fibro-
sis, renal hypertrophy

Genetic modifica-
tion

Mice In vivo Demyelination Inhibition of Akt and ERK
Intensification of remy-
elination 

Genetic modifica-
tion

Mice In vivo
Cognitive impair-
ment, epileptic 
activity

Increases the expression 
of GluN2B subunits of 
NMDA receptors

Decrease in frequency 
of epileptic seizures, in-
crease in spatial memory

Genetic modifica-
tion/transfection

Human me-
sangial cells

in vitro Hyperglycemia
Inhibition of Egr-1, TGFβ1/
SMAD3 signaling pathway

Inhibits fibrotic pro-
cesses 

GFR, ml/min/1.73 m2
Markers of damage of the kidneys

Yes No

 90 CKD Norm

60–89 CKD Risk group

< 60 CKD CKD

Table 3. Diagnosis of CKD depending on the presence of markers of damage and functional status 
of the kidneys (E.M. Shilov, 2012)

The ending table 2

Notes: p38 — mitogen-activated protein kinase; JNK — N-terminal kinase c-Jun; GluN2B — ionotropic glutamate 
receptor (NMDA 2B); NMDA — N-methyl-D-aspartate; Akt — protein kinase B; ERK — extracellular signal-regula-
ted kinase; IGF-1 — insulin-like growth factor 1; bFGF — basic fibroblast growth factor; Egr-1 — early transcrip-
tion transcription factor growth-1; SMAD3 — mother against decapentaplegic homologue 3; NF-κB — nuclear 
kappa factor B; HIF — hypoxia-induced factor 1; TGF-β1 — transforming growth factor beta 1; TNF-α — tumor 
necrosis factor alpha; mTOR — mechanical target of rapamycin; ROS — reactive oxygen species; TRPC6 — ca-
nonical transient receptor potential 6; FGFR1 — fibroblast growth factor receptors 1; KL — extracellular domain 
of α-Klotho protein.
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What do we know about these markers?
UMOD. There is evidence that this protein was first 

described by Carlo Rovida in 1873. [32] But scientifically, 

the Tamma-Horsvall protein was discovered by Horsvall and 

Tamma in 1950, when a study of viral hemagglutination in 

the urine revealed a protein that inhibits viral hemeggluti-

nation. In 1985 it was rediscovered by Decker and Much-

more as an immunomodulatory glycoprotein, and in 1987 

Pennica et al. identified the primary structure of UMOD, 

which showed that UMOD is similar to the Tamm-Horsfall 

protein [33–36].

It is the most common protein in the urine of a healthy 

person. UMOD is an acidic protein with a mass of 90 kDa, 

which has a low isoelectric point (pI 5.00). It is synthesized 

exclusively by the uroepithelium, which lines the thick as-

cending limb of Henle’s loop (Tal) and the distal tubules 

[33, 35–41]. UMOD is involved in the regulation of apical 

transport systems, in Tal and in the initial segment of the 

distal convoluted tubule, affecting salt reabsorption [33, 35, 

38, 42–44].

The predominant amount of UMOD is excreted in the 

urine, in the interstitium of the kidneys, the expression of 

UMOD is negligible [36, 45, 46]. In the lumen of the uri-

nary tract, UMOD monomers form homopolymer fila-

ments that encapsulate and aggregate uropathogens (type 1 

fibrous Escherichia coli) and are excreted in the urine [33]. 

UMOD is an important regulatory protein of innate immu-

nity that can bind complement fragments [47–50].

UMOD is a structurally homopolymeric glycoprotein 

that prevents the adhesion of a bacterial pathogen. The C-

terminal module of the UMOD transparent zone mediates 

its polymerization. There is no detailed information about 

the N-terminal region of the UMOD branch. It is assumed 

that it has a domain with eight cysteines [51, 52].

In addition to the classical apical release, UMOD is 

sorted to a lesser extent into the basolateral domain of tubu-

lar epithelial cells, where it is released into the interstitium, 

and from there enters the bloodstream [36, 38, 53, 54]. The 

circulating form of UMOD is predominantly monomeric, 

as presented by Micanovic et al. (see figure 1).

The concentration of UMOD in the serum compared 

to urine is much lower (20–50 ng/ml vs. 20–50 mcg/ml, 

respectively) [36]. Serum UMOD (sUmod) can reflect the 

functional mass of the nephron [38, 55, 56]. In circulating 

UMOD, there is a linear correlation with the GFR of pa-

tients with CKD, which may help in the diagnosis of early 

stages of renal damage when creatinine levels are still with-

in normal limits [38, 57–61]. According to scientific stu-

dies, the half-life of UMOD with urine is approximately 16 

hours, but the range of fluctuations is large, from 3 hours to 

7 days [38]. Hepsin plays an important role in the polyme-

rization and processing of UMOD [44].

UMOD is a multifunctional protein that plays an im-

portant role not only in urinary but also in systemic ho-

meostasis. It has been suggested that UMOD is another 

hormone-like peptide that forms systemic immunity and 

inflammatory signal balance, and also acts as a regulator of 

oxidative stress [36, 38, 62, 63]. Recent in vitro studies have 

shown that UMOD inhibits monocyte function, viral he -

magglutination, and antigen-mediated T cell proliferation 

[64]. It is involved in the regulation of chemotaxis, phago-

cytosis and apoptosis, has a positive effect on transepithelial 

migration of neutrophils (through specific receptors on the 

cell surface) [64, 65].

Studies suggest that UMOD is involved in the protec-

tion of the urinary tract from infections and stone forma-

tion [66–68], in the regulation of salt transport, in kidney 

damage and innate immunity [41, 69–71]. Rare missense 

mutations in the UMOD gene are the most common cause 

of autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease, 

which is characterized by tubular damage and the develop-

ment of interstitial fibrosis and no glomerular damage, with 

the addition of renal failure. The mechanism of damage and 

development of fibrosis is associated with the accumulation 

of intracellular aggregates of mutant UMOD in Tal [33, 36, 

40, 72–76].

In the lumen of the tubules UMOD forms high molecu-

lar weight threads, which are part of the hyaline cylinders. 

UMOD is prone to increased glycation (up to 30–40 % of 

its molecular weight). Structural and functional changes in 

protein can cause kidney and urinary tract disease. Chan-

ging the glycosylation profile of UMOD makes it a poten-

tial biomarker of renal health [36, 77–80]. UMOD levels in 

urine and serum reflect the number of intact nephrons [38].

Klotho protein. Professor Makoto Kuro-O and a group 

of scientists in 1997 discovered the Klotho gene, which 

inhibits aging. It was named after the goddess of ancient 

Greek mythology, who spun the thread of life. A year later, 

Y. Matsumura et al. on chromosome 13q12, in humans, the 

α-Klotho gene was identified [15, 81, 82].

Studies have shown that simulated overexpression of the 

Klotho gene inhibits the phenotypic manifestations of aging 

and increases life expectancy. The Klotho gene is one of the 

“anti-aging” genes [82, 83].

Klotho protein was later found to have three isoforms 

α, β and γ [84, 85]. Chromosome 4 contains an incomplete 

copy of the Klotho gene with a similar nucleotide sequence 

called β-Klotho [82].

The β-Klotho gene encodes a single-pass transmem-

brane protein, which is predominantly expressed in the pan-

creas, white adipose tissue, and liver, and is involved in the 

regulation of bile acid synthesis by fibroblast growth factor 

(FGF) [82]. γ-Klotho (clotho/lactase-florizine) is a lactose-

like protein found in the kidneys, brown adipose tissue and 

eye structures. The function of the γ-Klotho protein is still 

unclear [85, 86].

The Klotho gene is expressed mainly in the distal con-

voluted tubules of the kidneys and the epithelial cells of the 

vascular plexus in the brain. This gene is determined in other 

organs, but in low concentrations [15].

Cells that express the Klotho gene: uroepithelium of the 

distal tubules of the kidneys, epithelial cells of the vascu-

lar plexus, as well as cells of the pituitary gland, pancreas, 

parathyroid glands, prostate, placenta, heart, aorta, bladder, 

skeletal muscles, colon and small inte stine, ovaries and tes-

ticles [15, 82]. 

The Klotho gene has 5 exons, 4 introns and encodes the 

Klotho protein, which has two forms, secretory and trans-
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membrane [82, 87]. Two transcripts are formed by alterna-

tive RNA splicing, which encode the secretory and mem-

brane forms of the Klotho protein [15].

The membrane form of the Klotho protein has trans-

membrane, intracellular and extracellular domains. Matrix 

metalloproteinases of the ADAM family (A Disintegrin And 

Metalloproteinase) cleave 10 and 17 extracellular domains 

that enter the extracellular space. This is a soluble form of 

Klotho protein [15].

The Klotho gene encodes the Klotho transmembrane 

peptide, which is a required co-receptor for FGF-23, a hor-

mone required for the regulation of parathyroid hormone, 

phosphorus, and vitamin D [83, 88]. By stimulating renal 

phosphate excretion and reducing serum dihydroxyvitamin 

D
3
, it induces a negative phosphate balance [84, 89, 90].

There are 3 members of the Klotho family: transmem-

brane proteins of different lengths. Soluble forms of Klotho 

can be obtained by proteolytic cleavage of the transmem-

brane form by β-secretases [91].

In humans, the transmembrane form of the Klotho pro-

tein is located in the cell membrane and Golgi apparatus, 

consists of 1012 amino acids, has a molecular weight of 

~ 130 kDa, and includes 3 domains: extracellular domain 

and transmembrane domain with a short cytoplasmic do-

main at the C-terminus, and has a signal sequence at the 

N-end [82, 91].

The extracellular domain has two regions of internal 

repeats (KL1 and KL2) of homologous β-glucosidase se-

quences with sequence coincidence from 20 to 40 %, the 

short intracellular domain has a length of 10 amino acids 

[82, 91]. 

It has been suggested that a site involved in transmem-

brane cleavage is located between sites KL1 and KL2. In 

humans, the secretory form 

of the protein, which consists 

of 549 amino acids, predomi-

nates. The secretory form is a 

circulating humoral factor [82] 

(see figure 2).

Studies have shown that in 

adults aged 20 years and ol der, 

the concentration of Klotho 

protein in the serum ranged 

from 239 to 1266 pg/ml [15].

It has been suggested that 

the Klotho protein inhi bits 

aging by inhibiting intracel-

lular insulin/insulin-like 

growth factor 1 signaling path-

way. Reduction of oxidative 

stress with increasing levels of 

Klotho protein, due to inhibi-

tion of the p53/p21 pathway is 

a mechanism that slows aging 

and oncogenesis [15, 92, 93].

There are several potential 

mechanisms that contribute 

to the antifibrotic effect of 

Klotho in CKD, such as its 

inhibition of intracellular signaling Wnt, FGF23 and trans-

forming growth factor (TGF-β) [5, 11, 94–97].

Its greatest expression is observed in the distal tubules 

of the kidneys [88]. Circulating levels of Klotho (soluble 

α-Klotho) are due to the extracellular domain of the Klotho 

protein and are thought to be a surrogate marker of Klotho 

expression in the kidney and the functional number of 

nephrons [83, 88].

Soluble Klotho affects endothelial function, oxidative 

stress, aging, and cell apoptosis [88]. Decreased Klotho 

gene expression and Klotho protein secretion have been re-

ported in patients with CKD, coronary heart disease, and 

diabetes mellitus [82]. Klotho whey protein levels decrease 

with age [15].

FtA. Pedersen first described FtA in 1944 and gave it its 

name from the Latin word fetus because of its high amount 

in fetal calf serum. Later, a multifunctional phosphorylated 

glycoprotein (also known as Alpha-2-Geremans-Schmid) 

was discovered by Schmidt, Heremans, and Burgess in 1961 

[99–102]. It is a protein consisting of a long chain A (282 

amino acids) and a short chain B (27 amino acids) con-

nected by a short chain of 40 amino acids and weighing 52 

to 60 kDa [99, 101–103].

During fetal development, FtA expression is detected in 

all major organs and the vascular plexus [98,99]. In serum, 

the concentration of FtA ranges from 0.4 to 1.0 g/l [98, 100]. 

FtA is synthesized mainly (> 95%) in the liver (named hepa-

tokin), can be synthesized in the kidneys, accumulates in 

large quantities in calcified bone, blood and cerebrospinal 

fluid [98, 99, 103].

FtA has an effect on energy homeostasis, cell growth, 

adipocytes and inflammation (can be both positive and 

negative acute phase protein), interacts with the insulin 

Figure 1
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Figure 2

Figure 3
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 receptor by inhibiting its tyrosine kinase [99, 100, 104–113]. 

It is an indirect regulator of inflammation, calcification, po-

larization of macrophages and fibrosis in tissues [98, 108, 

114–119].

In the late 1970s, LeBreton and colleagues discovered 

that FtA is one of the major negative proteins in the acute 

phase. The emergence of short isoforms of C/EBP trans-

cription factor, which can not maintain the basal activity of 

the liver promoter compared with long isoforms of C/EBP, 

which predominate in hepatocytes at rest [98].

Occupies an important place in the prevention of renal 

lithogenesis and coronary heart disease by inhibiting exces-

sive mineralization [99, 120–124]. FtA due to its ability to 

inhibit apoptosis and enhance phagocytosis of apoptotic 

residues reduces mineralization stress [98, 125–128].

Also, FtA is a transport protein for phosphate and cal-

cium, which plays an important role in bone mineralization, 

through the binding of small clusters of phosphate and calci-

um, thereby preventing their growth, aggregation and loss of 

minerals, preventing cells from absorbing these soluble pro-

tein-mineral colloids. known as calciprotein particles (con-

sisting of calciprotein monomers) [98, 104, 105, 129–133].

The mineral binding site, in FtA, is located in the N-

terminal cystatin-like domain of CY1 [98]. Small calcium 

phosphate complexes (Posner clusters) are a better FtA 

ligand than ionic calcium [98]. In vivo and in vitro studies 

have shown a direct effect of elevated phosphate levels on 

endothelial function [134].

For saturated fatty acids, FtA is an adapter protein (en-

dogenous ligand) by which they activate Toll-like receptor 

4 [105, 108]. FtA plays an important role in the binding of 

minerals, lectins (including galectin-3) [108, 135–137] or 

lipids, is involved in inhibiting the signal transmission to be-

ta-growth factor or anthonization of insulin receptors [98, 

108, 138]. FtA is a necessary cofactor in inhibiting the ex-

pression of proinflammatory cytokine, tumor necrosis fac-

tor, together with spermidine, activating the accumulation 

of triacylglycerol and NF-κB [98, 108] (see figure 3).

FtA, like Fetuin-B, which is rich in histidine, kinino-

gen, and glycoprotein, belongs to the type 3 cystatins family, 

which is a cysteinpeptidase inhibitor [98]. To date, no spe-

cific target peptidase for FtA has been identified [98].

FtA undergoes significant posttranslational modifi-

cations, which include proteolytic processing from sin-

gle-chain precursor to circulating double-chain protein 

complex, N- and O-glycosylation, sulfation and phosphory-

lation of threonine and serine, which affect its activity and 

stability [98, 101, 102, 139].

Conclusions
Early diagnosis of CKD, identification of patients in 

whom it may progress to end-stage renal disease, are rele-

vant and very important. Indicators, including creatinine 

levels, estimated GFR and proteinuria, do not fully meet 

clinical needs. Therefore, new biomarkers are needed to as-

sess CKD progression. And not one biomarker, but a com-

bination of different biomarkers. Thus, as we see, markers 

of kidney damage such as UMOD, Klotho protein, FtA are 

relevant today, and not only for early diagnosis, they can be 

the basis for the development of new drugs in nephrology 

for the treatment of patients with CKD, including , and dia-

betic nephropathy. These biomarkers are characterized by 

the detection of early damage, localization of damage. They 

give an estimate concerning further progression of the di-

sease, severity and death [140].
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Денова Л.Д.
Національний університет охорони здоров’я імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Значення протеомних досліджень новітніх маркерів ураження нирок у сечі для оцінки перебігу, 
прогресування й ускладнень у пацієнтів із ХХН

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є причиною як за-

хворюваності, так і смертності в усьому світі. В Україні ХХН 

виявляють у 12 % населення. Суттєво погіршують якість жит-

тя у пацієнтів із ХХН прогресування фіброзу нирок і пору-

шення мінерального гомеостазу. Основними заходами запо-

бігання прогресуванню ХХН і відстрочення несприятливих 

наслідків є рання діагностика й лікування. Дефіцит ранніх, 

неінвазивних біомаркерів негативно впливає на здатність 

швидко виявляти й лікувати ХХН. У прогресуванні ХХН 

важливу роль відіграє ураження проксимальних канальців. Є 

новітні маркери ураження нирок, такі як уромодулін, білок 

Klotho і посттрансляційні модифікації фетуїну А. Лікування 

ХХН на ранніх стадіях може покращити функцію нирок і/або 

сповільнити прогресування ХХН.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок; гіперфосфатемія; 

уромодулін; протеїн Klotho; фетуїн А

Graphic abstract/Графічний реферат

Біомаркери ХХН

Уромодулін Білок Клото Фетуїн А

Синтезується виключно епітелієм 
товстого висхідного відділу петлі 

Генле.

Синтезується переважно в дис-
тальних звивистих канальцях нирок 
та епітеліальних клітинах судинного 

сплетення в головному мозку.

Синтезується переважно 
(понад 95 %) у печінці й нирках.

Для цих біомаркерів характерне виявлення ранніх пошкоджень, локалізації пошкодження. Дають оцінку 
щодо подальшого прогресування захворювання, тяжкості й смерті.

Biomarkers of CKD

Uromodulin Klotho protein Fetuin A

Synthesized by uroepithelium lining 
the thick ascending limb of Henle’s 

loop.

Synthesized mainly in the distal 
convoluted tubules of the kidneys 
and epithelial cells of the vascular 

plexus in the brain.

Synthesized mainly (more 95 %) 
in the liver and kidneys.

They give an estimate concerning further progression of the disease, servility and death.
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PChN ma znaczący wpływ na zdrowie na świecie. Jest 
przyczyną zarówno zachorowalności, jak i śmiertelności na 
całym świecie, a PChN stanowi poważne obciążenie ekono-
miczne zarówno dla pacjenta, jak i dla kraju [1, 2].

PChN jest poważnym problemem zdrowia publicznego, 
który dotyka 13,4 % dorosłej populacji i powoduje 1,2 mln 
zgonów rocznie [1, 3]. PChN występuje u 12 % ludności 
Ukrainy [4]. W Stanach Zjednoczonych częstość występo-
wania PChN jest znacząca, a około 1 na 7 osób w wieku 
powyżej 30 lat cierpi na PChN. Ponad 800 milionów ludzi 
na całym świecie cierpi na PChN. Częstość występowania 
PChN na świecie wynosi 10–16 % całej populacji. U osób 
starszych sięga 30 % [4]. PChN została uznana za ukrytą epi-
demię [1].

Od 2002 roku termin PChN łączy w sobie różne formy 
nozologiczne z dużym prawdopodobieństwem progresji 
przewlekłego procesu patologicznego w nerkach z później-
szą przewlekłą niewydolnością nerek, która wymaga terapii 
nerkozastępczej (dializa otrzewnowa, hemodializa lub prze-
szczep nerki) [4].

PChN to pogorszenie czynności nerek, które korelu-
je ze wskaźnik fi ltracji kłębuszkowej (GFR) poniżej 60 ml/
min/1,73 m2 i/lub markerami niewydolności nerek przez co 
najmniej 3 miesiące, charakteryzujące się zmianami struktu-
ralnymi i/lub czynnościowymi nerek zgodnie z dane kliniczne, 
laboratoryjne, instrumentalne, morfologiczne badania, które 
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stanowią podstawę do wykluczenia ostrego procesu patolo-
gicznego w nerkach [1, 4, 6–9] (patrz Tabela 1).

Zaproponowano nowe koncepcje dla PChN:
1. Cukrzycowa choroba nerek = cukrzyca + PChN (daw-

niej nefropatia cukrzycowa (KDOQI, 2007, 2012)).
2. Nadciśnieniowa choroba nerek będąca konsekwencją 

nadciśnienia.
3. Niedokrwienna choroba nerek będąca następstwem roz-

woju miażdżycy [4].
Pacjenci z PChN są podatni na nadciśnienie, choroby ser-

cowo-naczyniowe, zwłóknienia i zaburzenia mineralne. Obec-
nie skuteczną metodą leczenia PChN jest jedynie dializa lub 
przeszczep nerki [5, 10, 11].

Zwłóknienie w PChN zwykle postępuje. Zwłóknienie 
jest uważane za nadmierne nagromadzenie składników 
macierzy tkanki łącznej. Zwłóknienie może wpływać na 
trzustkę, nerki, skórę, płuca, oczy, serce i wątrobę. Jest to 
końcowy patologiczny proces naprawy dezadaptacyjnej, 
charakteryzujący się tworzeniem i akumulacją macierzy 
zewnątrzkomórkowej, głównie w lokalnych komórkach 
mezenchymalnych [11] (patrz Tabela 2).

Komórki mezenchymalne, takie jak fi broblasty i miofi bro-
blasty, odgrywają ważną rolę w powstawaniu i rozwoju zwłók-
nienia. Proces ten jest ściśle związany ze stanem zapalnym i 
regeneracją tkanek, które zwykle występują w trakcie i po od-
powiedzi zapalnej i są inicjowane różnego rodzaju uszkodze-

UDC 616.61+616-072.5 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.363

L.D. Denova
Narodowy Uniwersytet Zdrowia P.L. Shupika, Kijów, Ukraina

Wartość badań proteomicznych najnowszych 
markerów uszkodzenia nerek w moczu w ocenie 

przebiegu, progresji i powikłań u pacjentów z PChN

Wznawiać. Przewlekła choroba nerek (PChN) jest przyczyną zarówno zachorowalności, jak i śmiertelności 
na całym świecie. Na Ukrainie PChN występuje u 12 % populacji. Progresja zwłóknienia nerek i zaburzenia 
homeostazy mineralnej istotnie pogarszają jakość życia pacjentów z PChN. Wczesna diagnoza i leczenie to 
główne środki zapobiegające progresji PChN i opóźniające działania niepożądane. Niedobór wczesnych, 
nieinwazyjnych biomarkerów niekorzystnie wpływa na zdolność szybkiego wykrywania i leczenia PChN. 
Zmiany w kanalikach proksymalnych odgrywają ważną rolę w progresji PChN. Istnieją nowoczesne markery 
uszkodzenia nerek, takie jak uromodulin (UMOD), białko Klotho oraz potranslacyjne modyfikacje fetuiny A 
(FtA). Leczenie PChN we wczesnym stadium może poprawić czynność nerek i/lub spowolnić postęp PChN.
Słowa kluczowe: przewlekła choroba nerek; hiperfosfatemia; uromodulina; białko Klotho; fe tuina A
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niami tkanek. Patologiczny proces przebudowy włóknistej jest 
często przyczyną dysfunkcji narządów. Zwłóknienie wiąże się 
z wysoką zachorowalnością i śmiertelnością [11, 12].

W PChN prawie zawsze dochodzi do naruszenia homeo-
stazy mineralnej. U ludzi poziom wapnia i fosforu jest utrzy-
mywany przez równowagę między ich odkładaniem w tkance 
kostnej, reabsorpcją w nerkach i wchłanianiem w jelicie [13]. 
Zaburzenia równowagi mineralnej, a mianowicie hiperwita-
minoza D3, hiperkalcemia i hiperfosfatemia, mogą wpływać 
na proces starzenia, co często obserwuje się w przypadku nie-
doboru białka Klotho. Modele zwierzęce wykazały, że utrzy-
manie homeostazy mineralnej poprzez zwiększenie poziomu 
białka Klotho hamuje starzenie się [14, 15].

PChN może być powikłana rzadkim i zagrażającym ży-
ciu zespołem kalcyfi laksji (areriolopatii zwapniowo-mocz-
nicowej), który charakteryzuje się pojawieniem się malych 
zwapnień naczyniowych prowadzących do niedrożności na-
czyń krwionośnych i martwicy tkanek. Termin “kalcyfi laksja” 
został po raz pierwszy użyty przez Hansa Selye w 1961 r., 
rzadki, patologiczny stan, w którym dochodzi do przyśrodko-

wego zwapnienia tętnic i tętniczek, a także proliferacji błony 
wewnętrznej i zwłóknienia [16–18].

Wczesna diagnoza i leczenie to główne środki zapobiega-
jące progresji PChN i opóźniające działania niepożądane. Nie-
dobór wczesnych, nieinwazyjnych biomarkerów niekorzyst-
nie wpływa na zdolność szybkiego wykrywania i leczenia 
PChN. Leczenie PChN we wczesnym stadium może poprawić 
czynność nerek i/lub spowolnić progresję PChN [1].

W praktyce klinicznej zaburzenia czynności nerek nadal 
ocenia się na podstawie stężenia kreatyniny w surowicy, cy-
statyny C i albuminurii oraz wartości GFR, który określa się 
różnymi równaniami. Istnieje nieliniowa korelacja między 
kreatyniną, cystatyną C i GFR: stosunkowo niewielki począt-
kowy wzrost tych markerów defi niuje się jako istotny spadek 
GFR [1, 8].

Na przykład około 30 % pacjentów z cukrzycową chorobą 
nerek ma prawidłowy poziom albumin w moczu. Lub może 
być nieobecny w nadciśnieniowej lub cewkowo-śródmiąż-
szowej chorobie nerek. Albuminuria występuje, zanim GFR 
zacznie spadać. Jednocześnie stężenie kreatyniny w surowicy 

Tabela 1. Prognozy PChN na podstawie kategorii GFR i albuminurii: KDIGO 2012

Kategorie trwałej albuminurii

А1 А2 А3

Normalny lub lekko 
podwyższony

Umiarkowanie 
podwyższone

Ostro podwyższone

< 30 mg/g; 
< 3 mg/mmol

30–300 mg/g; 
3–30 mg/mmol

> 300 mg/g; 
> 30 mg/mmol

K
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m
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/1

,7
3

 m
2
)

С1
Normalny lub 
wysoki

 90 Niskie ryzyko* Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko

С2 Lekko zmniejszona 60–89 Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko

С3a
Umiarkowanie 
zmniejszona

45–59 Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko Bardzo wysokie ryzyko

C3b
Znacznie 
zmniejszona

30–44 Wysokie ryzyko
Bardzo wysokie 
ryzyko

Bardzo wysokie ryzyko

C4
Zdecydowanie 
zmniejszona

15–29
Bardzo wysokie 
ryzyko

Bardzo wysokie 
ryzyko

Bardzo wysokie ryzyko

C5 Niewydolność nerek < 15
Bardzo wysokie 
ryzyko

Bardzo wysokie 
ryzyko

Bardzo wysokie ryzyko

Uwaga: * — w przypadku braku innych markerów uszkodzenia nerek lub PChN.

Tabela 2. Szlaki sygnalizacyjne i efekty Klotho w stanach patologicznych [86]

Modyfikacja 
genetyczna/

białko 
rozpuszczalne

Zwierzęta 
eksperymen-

talne

In 
vitro/in 

vivo

Choroba/stan 
patologiczny

Ścieżki sygnałowe 
zaangażowane w 
realizację efektu

Uzyskane efekty

1 2 3 4 5 6

Białko rozpusz-
czalne

Myszy In vivo

Apoptoza wywo-
łana stresem w 
kardiomiocytach-
Hamowanie p38, 
JNK

Hamowanie p38, JNKHa-
mowanie stresu i apopto-
zy retikulum endoplazma-
tycznego

Hamowanie stresu i 
apoptozy retikulum 
endoplazmatycznego

Białko rozpusz-
czalne

Myszy In vivo

Zahamowanie 
kanału wapnio-
wego, TRPC6, 
FGFR1

Zahamowanie kanału 
wapniowego, TRPC6, 
FGFR1

 Zapobieganie prze-
rostom, normalizacja 
ciśnienia krwi 
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Zakończenie tabela 2

1 2 3 4 5 6

Białko rozpusz-
czalne

Myszy, ko-
mórki H9c2 
і neonatalne 
kardiomiocyty

In vivo, 
in vitro 

Uszkodzenie 
mięśnia sercowe-
go spowodowane 
hiperglikemią

Zahamowanie zwłóknie-
nia, stresu oksydacyjnego, 
dysfunkcji mitochondriów 
i zahamowanie stanu 
zapalnego wywołanego 
aktywacją NF-κB i ROS

Zapobieganie uszko-
dzeniom mięśnia 
sercowego

Białko rozpusz-
czalne

Myszy db/
db (model 
cukrzycy typu 
2)

In vivo

Wysokie ciśnie-
nie skurczowe, 
zwłóknienie i 
przerost nerek, 
hiperglikemia

Wzmocniona ekspresja 
Klotho i dysmutazy ponad-
tlenkowej, zahamowanie 
ekspresji fibronektyny, HIF, 
TGF-β1 i TNF-α, fosforyla-
cja nerkowa mTOR i Akt

Zapobieganie zwłók-
nieniu nerek i normali-
zacja ciśnienia krwi

Białko rozpusz-
czalne

Myszy db/
db (model 
cukrzycy typu 
2) 

In vivo Hiperglikemia

Częściowa normali-
zacja poziomu cukru, 
zwiększone wydziela-
nie insuliny

Białko rozpusz-
czalne

Myszy In vivo
Cukrzyca wywo-
łana streptozoto-
cyną

Zapobieganie apop-
tozie komórek beta 
trzustki 

Białko rozpusz-
czalne

Myszy db/db In vivo Cukrzyca
Niedoborowi Klotho towa-
rzyszy aktywacja NF-κB

Niedoborowi Klotho 
towarzyszą procesy 
zapalne w nerkach 

Białko rozpusz-
czalne/Domena 
KL1

Myszy z 
niedoborem 
odporności 
nude

In vivo, 
in vitro 

Rak piersi u czło-
wieka

Hamowanie wiązania 
 IGF-1 z jego receptorem

Hamuje rozwój 
nowotworów in vivo 
oraz wzrost komórek 
rakowych w hodowli

Białko rozpusz-
czalne/Domena 
KL1

Myszy
In vivo, 
in vitro 

Rak trzustki
Modulacja szlaków sygna-
łowych bFGF i IGF-I

Hamuje proliferację 
komórek nowotworo-
wych  in vitro

Modyfikacja gene-
tycznaszczur

Szczur In vivo
Cukrzyca wywo-
łana streptozoto-
cyną

Hamowanie kinazy typu 
coiled-coil związanej z 
Rho

Zapobiega zwłóknieniu 
nerki, przerost nerek

Modyfikacja gene-
tyczna

Myszy In vivo Demielinizacja Zahamowanie Akt i ERK
Intensyfikacja remieli-
nizacji

Modyfikacja gene-
tyczna

Myszy In vivo

Zaburzenia 
funkcji poznaw-
czych, aktywność 
padaczkowa

Zwiększa ekspresję 
GluN2B podjednostek 
NMDA-receptory

Zmniejszenie często-
ści napadów padacz-
kowych, zwiększenie 
pamięci przestrzennej

Modyfikacja gene-
tyczna/transfekcja

Ludzkie 
komórki me-
zangialne

In vitro Hiperglikemia
Hamowanie szlaku sy-
gnałowego Egr-1, TGFβ1/
SMAD3 

Hamuje procesy 
zwłóknieniowe

Uwagi: p38 — kinaza białkowa aktywowana mitogenami; JNK — kinaza N-końcowa c-Jun; GluN2B — jonotropowy 
receptor glutaminianu (NMDA 2B); NMDA — N-metylo-D-asparaginian; Akt — kinaza białkowa B; ERK — kinaza 
regulowana sygnałem zewnątrzkomórkowym; IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; bFGF — podstawo-
wy czynnik wzrostu fi broblastów; Egr-1 — czynnik transkrypcyjny wczesnej reakcji wzrostu-1; SMAD3 — matka 
przeciwko dekapentaplegicznemu homologowi 3; NF-κB — jądrowy czynnik kappa B; HIF — czynnik indukowany 
hipoksją 1; TGF-β1 — transformujący czynnik wzrostu beta 1; TNF-α — czynnik martwicy nowotworu alfa; mTOR — 
mechaniczny cel rapamycyny; ROS — reaktywne formy tlenu; TRPC6 — kanoniczny przejściowego potencjał re-
ceptora 6; FGFR1 — czynnika wzrostu fi broblastów 1receptory; КL — domena zewnątrzkomórkowa białka α-Klotho.

GFR, ml/min/1.73 m2
Markery uszkodzenia nerek

Jest Nie

 90 PChN Norma

60–89 PChN Grupa ryzyka

< 60 PChN PChN

Tabela 3. Rozpoznanie PChN w zależności od obecności markerów uszkodzenia i stanu funkcjonalnego nerek 
(E.M. Shilov, 2012)
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zaczyna wzrastać przy uszkodzeniu około 40–50 % miąższu 
nerki [1].

Dlatego diagnoza wczesnych stadiów PChN nie jest wy-
starczająco skuteczna. Istnieje kilka alternatywnych marke-
rów, a mianowicie β2-mikroglobulina, KIM-1 (cząsteczka 
uszkodzenia nerek-1), NGAL (lipokalina połączona z neutro-
fi lami) i L-FABP (białko wiążące kwasy tłuszczowe wątroby) 
[1, 9, 19–31].

Zmiany w cewkach proksymalnych odgrywają ważną 
rolę w progresji PChN [1]. Dlatego największym zaintereso-
waniem cieszą się markery kanalików proksymalnych nerek. 
Oprócz KIM-1, NGAL i L-FABP istnieją mniej zbadane mar-
kery, takie jak UMOD, białko Klotho i potranslacyjne modyfi -
kacje FtA (patrz Tabela 3).

Co wiemy o tych markerach?
UMOD. Istnieją dowody na to, że białko to zostało po raz 

pierwszy opisane przez Carlo Rovida w 1873 roku [32]. Ale 
naukowo, białko Tamma-Horsvall zostało odkryte przez Hor-
svalla i Tammę w 1950 roku, kiedy badanie hemaglutynacji 
wirusa w moczu ujawniło białko, które hamuje hemeglutyna-
cję wirusa. W 1985 roku została ponownie odkryta przez Dec-
kera i Muchmore’a jako glikoproteina immunomodulująca, 
aw 1987 roku Pennica i in. zidentyfi kowali pierwotną struktu-
rę UMOD, która wykazała, że UMOD jest podobny do białka 
Tamm-Horsfall [33–36].

Jest to najczęstsze białko w moczu zdrowej osoby. UMOD 
to białko kwaśne o masie 90 kDa, które posiada niski punkt 
izoelektryczny (pI 5,00). Syntetyzowana jest wyłącznie przez 
nabłonek wyściełający grube ramię wstępujące pętli Henlego 
i kanaliki dystalne [33, 35–41]. UMOD bierze udział w regu-
lacji systemów transportu wierzchołkowego, w grube ramię 
wstępujące pętli Henlego oraz w początkowym odcinku dy-
stalnego krętego kanalika nerki, wpływając na reabsorpcję soli 
[33, 35, 38, 42–44].

Przeważająca ilość UMOD jest wydalana z moczem, eks-
presja UMOD w tkance śródmiąższowej nerek jest znikoma 
[36, 45, 46]. W świetle układu moczowego monomery UMOD 
tworzą homopolimerowe włókna, które agregują i otaczają 
uropatogeny (włókniste Escherichia coli typu 1) i są wydalane 
z moczem [33]. UMOD jest ważnym białkiem regulatorowym 
odporności wrodzonej, które może wiązać fragmenty dopeł-
niacza [47–50].

UMOD jest strukturalnie homopolimerową glikoprote-
iną, która zapobiega adhezji patogenu bakteryjnego. Moduł 
C-końcowy strefy przezroczystej UMOD pośredniczy w jej 
polimeryzacji. Brak szczegółowych informacji o N-końcowej 
części gałęzi UMOD. Przyjmuje się, że ma domenę z ośmio-
ma cysteinami [51, 52].

Oprócz klasycznego uwalniania dowierzchołkowego, 
UMOD w mniejszym stopniu wchodzi do podstawno-bocznej 
domeny komórek nabłonka kanalików, skąd jest uwalniany do 
tkanki śródmiąższowej, a stamtąd do krwiobiegu [36, 38, 53, 
54]. Krążąca forma UMOD jest głównie monomeryczna, jak 
przedstawili Micanovic i in. (patrz rys. 1).

Stężenie UMOD w surowicy w porównaniu z moczem jest 
znacznie niższe (odpowiednio 20–50 ng/ml vs 20–50 mcg/ml) 
[36]. UMOD w surowicy (sUmod) może odzwierciedlać masę 
funkcjonalną nefronu [38, 55, 56]. W krążącym UMOD wy-

stępuje liniowa korelacja z GFR u pacjentów z PChN, co może 
pomóc w rozpoznaniu wczesnych stadiów uszkodzenia nerek, 
gdy stężenie kreatyniny nadal mieści się w granicach nor-
my [38, 57–61]. Według badań naukowych okres półtrwania 
UMOD z moczem wynosi około 16 godzin, ale zakres wahań 
jest duży, od 3 godzin do 7 dni [38]. Hepsyna odgrywa ważną 
rolę w polimeryzacji i przetwarzaniu UMOD [44].

UMOD to wielofunkcyjne białko, które odgrywa ważną 
rolę nie tylko w utrzymaniu homeostazy układu moczowe-
go, ale również układowego. Sugeruje się, że UMOD jest 
kolejnym hormonopodobnym peptydem, który tworzy ogól-
noustrojową odporność i równowagę sygnałów zapalnych, a 
także działa jako regulator stresu oksydacyjnego [36, 38, 62, 
63]. Ostatnie badania in vitro wykazały, że UMOD hamuje 
czynność monocytów, hemaglutynację wirusa i proliferację 
komórek T zależną od antygenu [64]. Bierze udział w regu-
lacji chemotaksji, fagocytozy i apoptozy, pozytywnie wpływa 
na migrację przeznabłonkową neutrofi li (poprzez specyfi czne 
receptory na powierzchni komórki) [64, 65].

Badania sugerują, że UMOD bierze udział w ochronie dróg 
moczowych przed infekcjami i tworzeniem kamieni [66–68], 
w regulacji transportu soli, w uszkodzeniu nerek i odporno-
ści wrodzonej [41, 69–71]. Rzadkie mutacje zmiany sensu w 
genie UMOD są najczęstszą przyczyną autosomalnej domi-
nującej choroby kanalikowo-śródmiąższowej nerek, charakte-
ryzującej się uszkodzeniem kanalików i rozwojem zwłóknie-
nia śródmiąższowego oraz brakiem uszkodzenia kłębuszków 
nerkowych, z rozwojem niewydolności nerek. Mechanizm 
uszkodzenia i rozwoju zwłóknienia jest związany z akumula-
cją wewnątrzkomórkowych agregatów zmutowanego UMOD 
w grube ramię wstępujące pętli Henlego [33, 36, 40, 72–76].

W świetle kanalików UMOD tworzy nici o wysokiej ma-
sie cząsteczkowej, które są częścią cylindrów hialinowych. 
UMOD jest podatny na zwiększoną glikację (do 30–40 % swo-
jej masy cząsteczkowej). Zmiany strukturalne i funkcjonalne 
białka mogą powodować choroby nerek i dróg moczowych. 
Zmiana profi lu glikozylacji UMOD czyni go potencjalnym 
biomarkerem zdrowia nerek [36, 77–80]. Poziomy UMOD w 
moczu i surowicy odzwierciedlają liczbę nienaruszonych ne-
fronów [38].

Białko Klotho. Profesor Makoto Kuro-O wraz z grupą na-
ukowców odkrył w 1997 roku gen Klotho, który spowalnia 
starzenie się. Został nazwany na cześć bogini starożytnej mi-
tologii greckiej, która zakręciła nić życia. Rok później Y. Mat-
sumura i in. na chromosomie 13q12 u ludzi zidentyfi kowano 
gen α-Klotho [15, 81, 82].

Badania wykazały, że wymodelowany nadekspresja genu 
Klotho hamuje fenotypowe objawy starzenia i wydłuża ocze-
kiwaną długość życia. Gen Klotho jest jednym z genów „prze-
ciwstarzeniowych” [82, 83].

Później odkryto, że białko Klotho ma trzy izoformy α, 
β i γ [84, 85]. Chromosom 4 zawiera niekompletną kopię 
genu Klotho o podobnej sekwencji nukleotydowej zwanej 
β-Klotho [82].

Gen β-Klotho koduje jednoprzejściowe białko transbło-
nowe, które jest wyrażane głównie w trzustce, białej tkance 
tłuszczowej i wątrobie i jest zaangażowane w regulację syn-
tezy kwasów żółciowych z czynnikiem wzrostu fi broblastów 
(FGF) [82]. γ-Klotho (clotho/laktaza-fl orizyna) to białko po-
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dobne do laktozy występujące w nerkach, brunatnej tkance 
tłuszczowej i strukturach oka. Funkcja białka γ-Klotho jest 
nadal niejasna [85, 86].

Gen Klotho ulega ekspresji głównie w dystalnych kanali-
kach krętych nerek i komórkach nabłonka splotu naczyniowe-
go mózgu. Gen ten jest określany w innych narządach, ale w 
niskich stężeniach [15].

Komórki z ekspresją genu Klotho: nabłonek kanalików 
dystalnych nerek, komórki nabłonka splotu naczyniowego, a 
także komórki przysadki, okrężnicy i jelita cienkiego, przy-
tarczyc trzustki, łożysko, serce, aorta, pęcherza moczowego, 
prostaty, mięśni szkieletowych, jajnika i jądra [15, 82].

Gen Klotho ma 5 eksonów, 4 introny i koduje białko Klo-
tho, które ma dwie formy, wydzielniczą i transbłonową [82, 
87]. Dwa transkrypty powstają w wyniku alternatywnego 
splicingu RNA, który koduje wydzielniczą i błonową formę 
białka Klotho [15].

Błonna forma białka Klotho ma domeny transbłonowe, 
wewnątrzkomórkowe i zewnątrzkomórkowe. Metaloproteina-
zy macierzy z rodziny ADAM (A Disintegrin And Metallopro-
teinase) rozszczepiają 10 i 17 domen zewnątrzkomórkowych, 
które wchodzą do przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Jest to 
rozpuszczalna forma białka Klotho [15].

Gen Klotho koduje peptyd transbłonowy Klotho, który jest 
niezbędnym koreceptorem dla FGF-23, hormonu niezbędnego 
do regulacji parathormonu, fosforu i witaminy D [83, 88]. Po-
przez stymulację wydalania fosforanów przez nerki i redukcję 
dihydroksywitaminy D3 w surowicy, Klotho indukuje ujemny 
bilans fosforanowy [84, 89, 90].

Istnieje 3 członków rodziny Klotho: białka transbłonowe 
o różnej długości. Rozpuszczalne formy Klotho można otrzy-
mać przez proteolityczne rozszczepienie formy przezbłonowej 
przez β-sekretazy [91].

U ludzi postać transbło-
nowa białka Klotho znajdu-
je się w błonie komórkowej 
i aparacie Golgiego, składa 
się z 1012 aminokwasów, ma 
masę cząsteczkową ~ 130 kDa 
i obejmuje 3 domeny: domenę 
zewnątrzkomórkową i domenę 
transbłonową z krótką domeną 
cytoplazmatyczną przy C-ko-
niec i ma sekwencję sygnałową 
na N-końcu [82, 91]. Domena 
zewnątrzkomórkowa ma dwa 
regiony wewnętrznych powtó-
rzeń (KL1 i KL2) homologicz-
nych sekwencji β-glukozydazy 
o koincydencji sekwencji od 20 
do 40 %, krótka domena we-
wnątrzkomórkowa ma długość 
10 aminokwasów [82, 91].

Zasugerowano, że miejsce 
zaangażowane w rozszczepia-
nie przezbłonowe znajduje się 
pomiędzy miejscami KL1 i 
KL2. U ludzi dominuje sekre-
cyjna forma białka, która składa 

się z 549 aminokwasów. Forma wydzielnicza jest krążącym 
czynnikiem humoralnym [82] (patrz rys. 2).

Badania wykazały, że u osób dorosłych w wieku 20 lat 
i starszych stężenie białka Klotho w surowicy wahało się od 
239 do 1266 pg/ml [15].

Sugerowano, że białko Klotho hamuje starzenie się po-
przez hamowanie szlaku sygnałowego wewnątrzkomórko-
wego insulina/insulinopodobny czynnik wzrostu 1. Redukcja 
stresu oksydacyjnego wraz ze wzrostem poziomu białka Klo-
tho, ze względu na hamowanie szlaku p53/p21, jest mechani-
zmem spowalniającym starzenie się i onkogenezę [15, 92, 93].

Istnieje kilka potencjalnych mechanizmów, które przy-
czyniają się do działania przeciwwłóknieniowego Klotho w 
CKD, takich jak hamowanie wewnątrzkomórkowej sygnali-
zacji Wnt, FGF23 i transformujący czynnik wzrostu (TGF-β) 
[5, 11, 94–97].

Największą jego ekspresję obserwuje się w dystalnych 
kanalikach nerek [88]. Poziomy krążącego Klotho (rozpusz-
czalny α-Klotho) są spowodowane zewnątrzkomórkową do-
meną białka Klotho i uważa się, że jest zastępczym markerem 
ekspresji Klotho w nerkach i funkcjonalnej liczby nefronów 
[83, 88].

Rozpuszczalny Klotho wpływa na funkcję śródbłonka, 
stres oksydacyjny, starzenie się i apoptozę komórek [88]. U 
pacjentów z PChN, chorobą wieńcową i cukrzycą zgłaszano 
zmniejszoną ekspresję genu Klotho i wydzielanie białka Klo-
tho [82]. Poziom białka serwatkowego Klotho spada wraz z 
wiekiem [15].

FtA. Pedersen po raz pierwszy opisał FtA w 1944 roku 
i nadał mu nazwę od łacińskiego słowa fetus ze względu 
na jego wysoką zawartość w płodowej surowicy cielęcej 
[98]. Później w 1961 Schmidt, Heremans i Burgess od-
kryli wielofunkcyjną fosforylowaną glikoproteinę  (znaną 

Rysunek 1
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Rysunek 2

Rysunek 3
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również jako Alpha-2-Geremans-Schmid) [99–102]. 
Jest to białko  składające się z długiego łańcucha A (282 ami-
nokwasy) i krótkiego łańcucha B (27 aminokwasów) połą-
czonych krótkim łańcuchem 40 aminokwasów i ważącym od 
52 do 60 kDa [99, 101–103].

Podczas rozwoju płodowego ekspresja FtA jest wykrywa-
na we wszystkich głównych narządach i splocie naczyniowym 
[98, 99]. W surowicy stężenie FtA waha się od 0,4 do 1,0 g/l 
[98, 100]. FtA jest syntetyzowany głównie (> 95 %) w wątro-
bie (tzw. hepatokin), może być syntetyzowany w nerkach, gro-
madzi się w dużych ilościach w zwapniałych kościach, krwi i 
płynie mózgowo-rdzeniowym [98, 99, 103].

FtA ma wpływ na homeostazę energetyczną, wzrost ko-
mórek, adipocyty i stan zapalny (może być białkiem ostrej 
fazy zarówno dodatnim, jak i ujemnym), oddziałuje z recep-
torem insuliny poprzez hamowanie jego kinazy tyrozynowej 
[99, 100, 104–113]. Jest pośrednim regulatorem stanu zapal-
nego, zwapnienia, polaryzacji makrofagów i zwłóknienia w 
tkankach [98, 108, 114–119].

Pod koniec lat 70. LeBreton i współpracownicy odkryli, że 
FtA jest jednym z głównych białek negatywnych w ostrej fa-
zie. Pojawienie się krótkich izoform czynnika transkrypcyjne-
go C/EBP, które nie mogą utrzymać podstawowej aktywności 
promotora wątrobowego w porównaniu z długimi izoformami 
C/EBP, które dominują w hepatocytach w spoczynku [98].

Zajmuje ważne miejsce w prewencji litogenezy nerek i 
choroby wieńcowej poprzez hamowanie nadmiernej minera-
lizacji [99, 120–124]. FtA dzięki swojej zdolności do hamo-
wania apoptozy i nasilania fagocytozy reszt apoptotycznych 
zmniejsza stres mineralizacyjny [98, 125–128].

FtA jest również białkiem transportowym dla fosforanów i 
wapnia, które odgrywa ważną rolę w mineralizacji kości, po-
przez łączenie malych klastrów fosforanów i wapnia, zapo-
biegając w ten sposób ich wzrostowi, agregacji i wytrącanie 
minerałów, zapobiegając wchłanianiu przez komórki tych roz-
puszczalnych koloidów białkowo-mineralnych które są znane 
jako cząstki kalcyproteinowe (składające się z monomerów 
kalcyproteinowych) [98, 104, 105, 129–133].

Miejsce wiązania minerału w FtA znajduje się w N-koń-
cowej domenie cystatynowej CY1 [98]. Małe kompleksy fos-
foranu wapnia (klastry Posnera) są lepszym ligandem FtA niż 
wapń jonowy [98]. Badania in vivo i in vitro wykazały bezpo-
średni wpływ podwyższonego poziomu fosforanów na funk-
cję śródbłonka [134].

Dla nasyconych kwasów tłuszczowych FtA jest białkiem 
adaptorowym (ligandem endogennym), za pomocą którego 
aktywują receptor Toll-podobny 4 [105, 108]. FtA odgrywa 
ważną rolę w wiązaniu minerałów, lektyn (w tym galekty-
ny-3) [108, 135–137] i lipidów, bierze udział w hamowaniu 
transmisji sygnału β-czynnik wzrostu i antonizacji receptorów 
insuliny [98, 108, 138]. FtA jest niezbędnym kofaktorem w 
hamowaniu ekspresji prozapalnej cytokiny, czynnika martwi-
cy nowotworu wraz ze spermidyną, aktywując akumulację 
triacyloglicerolu i NF-κB [98, 108] (patrz rys. 3).

FtA, jak również Fetuina-B, która jest bogaty w histydynę, 
kininogen i glikoproteinę, należy do rodziny cystatyn typu 3, 
która jest inhibitorem peptydazy cysteinowej [98]. Do tej pory 
nie zidentyfi kowano żadnej specyfi cznej docelowej peptydazy 
dla FtA [98].

FtA podlega istotnym modyfi kacjom potranslacyjnym, 
które obejmują obróbkę proteolityczną od jednołańcuchowego 
prekursora do krążącego kompleksu dwułańcuchowego biał-
ka, N- i O-glikozylację, zasiarczenie i fosforylację treoniny i 
seryny, co wpływa na jego aktywność i stabilność [98, 101].

Wnioski
Są istotne jest wczesne rozpoznanie PChN, identyfi kacja 

pacjentów, u których może dojść do schyłkowej niewydol-
ności nerek. Wskaźniki, w tym kreatynina, szacowany GFR i 
białkomocz, nie w pełni odpowiadają potrzebom klinicznym. 
Dlatego potrzebne są nowe biomarkery do oceny progresji 
PChN. I nie jeden biomarker, ale połączenie różnych biomar-
kerów. Tak więc, jak widzimy, markery uszkodzenia nerek ta-
kie jak UMOD, białko Klotho, FtA są dziś istotne i to nie tylko 
dla wczesnej diagnozy, mogą być podstawą do opracowania 
nowych leków w nefrologii do leczenia pacjentów z PChN, w 
tym, i nefropatia cukrzycowa. Te biomarkery charakteryzują 
się wykrywaniem wczesnych uszkodzeń i lokalizacją uszko-
dzeń. To pozwala nam ocenić dalszą progresję PChN, nasile-
nie i śmiertelność [140].
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Значення протеомних досліджень новітніх маркерів ураження нирок у сечі для оцінки перебігу, 
прогресування й ускладнень у пацієнтів із ХХН

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є причиною як за-
хворюваності, так і смертності в усьому світі. В Україні ХХН 
виявляють у 12 % населення. Суттєво погіршують якість життя 
у пацієнтів із ХХН прогресування фіброзу нирок і порушення 
мінерального гомеостазу. Основними заходами запобігання 
прогресуванню ХХН і відстрочення несприятливих наслідків є 
рання діагностика й лікування. Дефіцит ранніх, неінвазивних 
біомаркерів негативно впливає на здатність швидко виявляти 

й лікувати ХХН. У прогресуванні ХХН важливу роль відіграє 
ураження проксимальних канальців. Є новітні маркери уражен-
ня нирок, такі як уромодулін, білок Klotho і посттрансляційні 
модифікації фетуїну А. Лікування ХХН на ранніх стадіях може 
покращити функцію нирок і/або сповільнити прогресування 
ХХН.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; гіперфосфатемія; 
уромодулін; протеїн Klotho; фетуїн А

L.D. Denova 
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The value of proteomic studies of the latest markers of kidney damage in the urine to assess the course, 
progression and complications in patients with CKD

Abstract. Сhronic kidney Disease (CKD) is the cause of both mor-
bidity and mortality worldwi de. In Ukraine, 12 % of the population is 
diagnosed with CKD. Signifi cantly worsen the quality of life in patients 
with CKD progression of renal fi brosis and impaired mineral homeo-
stasis. Early diagnosis and treatment are the main measures to pre-
vent CKD progression and delay adverse effects. Defi ciency of early, 
non-invasive biomarkers adversely affects the ability to rapidly detect 

and treat CKD. Proximal tubular lesions play an important role in the 
progressio n of CKD. There are new markers of kidney damage, such 
as uromodulin, Klotho protein and post-translational modifi cations of 
fetuin A. Treatment of CKD in the early stages may improve renal func-
tion and/or slow the progression of CKD.
Keywords: chronic kidney disease; hyperphosphatemia; uromodu-
lin; Klotho protein; fetuin A
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Біомаркери ХХН

Уромодулін Білок Клото Фетуїн А

Синтезується виключно епітелієм 
товстого висхідного відділу петлі 

Генле.

Синтезується переважно в дис-
тальних звивистих канальцях нирок 
та епітеліальних клітинах судинного 

сплетення в головному мозку.

Синтезується переважно 
(понад 95 %) у печінці й нирках.

Для цих біомаркерів характерне виявлення ранніх пошкоджень, локалізації пошкодження. Дають оцінку 
щодо подальшого прогресування захворювання, тяжкості й смерті.

Biomarkery PChN

Uromodulina Białko Klotho Fetuina A

Syntetyzowany wyłączne przez 
uroepitelium gruba wznosząca się 

część pętli Henlego.

Syntetyzowany glównie w 
dystalnych kanalikach krętych 

nerek i komórkach nabłonka splotu 
naczyniowogo w mózgu.

Syntetyzowany głównie 
(ponad 95 %) w wątrobie i nerkach.

Te biomarkery charakteryzują się wykrywaniem wczesnych uszkodzeń, lokalizacją uszkodzeń. Oceń dalszy 
postęp choroby, nasilenie i śmiertelność.

Biomarkers of CKD

Uromodulin Klotho protein Fetuin A

Synthesized by uroepithelium lining 
the thick ascending limb of Henle’s 

loop.

Synthesized mainly in the distal 
convoluted tubules of the kidneys 
and epithelial cells of the vascular 

plexus in the brain.

Synthesized mainly (more 95 %) 
in the liver and kidneys.

They give an estimate concerning further progression of the disease, servility and death.
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Вступ
Ритуксимаб — химерне моноклональне антитіло 

до В-клітинного маркера CD20, на сьогодні значно 

розширені показання до його застосування в нефро-

логії та ревматології. Останні настанови KDIGO 2021 

із гломерулонефриту [1] передбачають призначення 

ритуксимабу як препарату першого ряду при мембра-

нозному гломерулонефриті, хворобі мінімальних змін, 

ANCA-асоційованому гломерулонефриті, люпус-не-

фриті тощо. Рекомендації EULAR 2022 визначили ри-

туксимаб як препарат першої лінії при ревматоїдному 

артриті, васкуліті, пов’язаному з антинейтрофільними 

цитоплазматичними антитілами, а саме: гранулематозі 

з поліангіїтом (раніше — гранулематоз Вегенера), мі-

кроскопічному поліангіїті та еозинофільному грануле-

матозі, пов’язаному з поліангіїтом (раніше — синдром 

Чарджа — Стросс).

Ураховуючи високу ефективність ритуксимабу, є 

ґрунтовні підстави для його подальшого більш широ-

кого застосування в клінічній практиці в нефрологіч-

них відділеннях, у першу чергу у вигляді внутрішньо-

венних інфузій. В Україні на сьогодні серед понад 40 

нефрологічних відділень власний досвід призначення 

ритуксимабу мають лише 10 % із них.

Обмеження застосування ритуксимабу пов’язані не 

тільки з його високою ціною, а в першу чергу із мож-

ливими алергічними станами, які спостерігаються 

від незначних шкірних проявів та закладення носа до 

кропив’янки й розвитку бронхообструкції [2]. Інфузій-

ні реакції, пов’язані з анафілаксією або алергічними 
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Інфузійні реакції на введення ритуксимабу: 
алгоритм дій

Резюме. Актуальність. Алергічні реакції на введення ритуксимабу, що використовується протягом 
останніх 20 років, є нерідкісним явищем, вони спостерігаються, за даними літератури, у 32–62 % паці-
єнтів. Мета дослідження: розробити алгоритм керування побічними реакціями, що виникають під час 
введення ритуксимабу. Матеріали та методи. Проаналізований власний досвід лікування 46 пацієнтів 
із різними захворюваннями нирок, які отримували ритуксимаб за показаннями згідно із встановленим 
діагнозом. Оцінка інфузійних алергічних реакцій проводилась за Р.М. Kasi et al. (2012) за 5 класами 
побічних явищ. Результати. Установлено, що алергічні реакції при введенні ритуксимабу виникали в 
46 % пацієнтів у діапазоні від 1-го до 4-го класу. Імовірність їх виникнення згідно з класом була майже 
однаковою, проте дещо менше документовано випадків реакцій 4-го класу. Повторне введення ди-
фенгідраміну, метилпреднізолону 125 мг або гідрокортизону 125 мг, за необхідності — сальбутамолу, 
кисню дозволяло ліквідувати більшість реакцій, після чого відновлювали введення ритуксимабу, по-
чинаючи з 25 мг/год, поступово збільшуючи дозу до 300 мг/год. Таке введення, що проводилося 1–2 
рази, було ефективним при 1–3-му класах алергічних реакцій. В одного пацієнта з реакцією 4-го класу 
виникла потреба у введенні омалізумабу. Узагальнений досвід дозволив навести графічний та описо-
вий алгоритм дій при виникненні інфузійних побічних реакцій при введенні ритуксимабу. Висновки. На 
підставі власних даних та аналізу літератури сформульовано алгоритм керування інфузійними алер-
гічними реакціями при внутрішньовенному призначенні ритуксимабу.
Ключові слова: алергічні інфузійні реакції; ритуксимаб; омалізумаб; керування інфузійними реак-
ціями
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реакціями, є найпоширенішими побічними ефектами 

застосування ритуксимабу, що документовано у 80–

90 % рандомізованих контрольованих досліджень [3].

Нагадаємо, що для пацієнтів, які раніше не отри-

мували лікування ритуксимабом, його введення по-

чинають зі швидкістю 25–50 мг/год, потім збіль шують 

на 50 мг/год кожні 30 хвилин, максимум до 400–

600 мг/год. За 30 хвилин до інфузії пацієнтам проводять 

премедикацію знеболювальними/жарознижувальни-

ми засобами (наприклад, ацетамінофеном), антигіс-

тамінними засобами (наприклад, дифенгідраміном) і, 

за показаннями, глюкокортикоїдами (наприклад, ме-

тилпреднізолоном), головним чином для мінімізації 

тяжкості реакцій на інфузію [4].

Мета роботи — сформулювати алгоритм дій при 

виникненні алергічних реакцій на інфузійне введення 

ритуксимабу.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням знаходились 46 паці-

єнтів із нефрологічними захворюваннями, які потре-

бували введення ритуксимабу, віком від 3 до 56 років. Із 

них чоловічої статі було 24 (52 %) особи, жіночої — 22 

(48 %). Усі пацієнти отримували стандартне лікування 

у вигляді двох внутрішньовенних інфузій із проміжком 

2 тижні із подальшим призначенням ритуксимабу в 

діапазоні 100–50 % залежно від наявності CD20 про-

тягом наступних 1–3 років. 

Для оцінки інфузійних реакцій використовували кри-

терії побічних дій згідно із Р.М. Kasi et al. (2 012) [3] (табл. 1).

Статистичну оцінку результатів дослідження про-

водили в пакеті медичної статистики [5].

Результати
Інфузійні реакції мали прояви протягом перших 

1–65 хвилин (25 ± 3) від початку інфузії ритуксима-

бу. Клінічні ознаки інфузійних реакцій, які включали 

лихоманку, озноб, нудоту, запаморочення, свербіж, 

кропив’янку/висип, ангіоневротичний набряк, на-

бряк гортані, чхання, подразнення/ущільнення гор-

ла, кашель, охриплість голосу, бронхоспазм, гіпоксію 

із змінами артеріального тиску або без них чи аритмії, 

документовані у 21 людини (46 %). Розподіл згідно із 

класами поданий у табл. 2.

Як свідчать наведені в табл. 2 дані, імовірність мати 

інфузійну реакцію певного класу майже однакова. 

Наші спостереження свідчать про легкі форми алергіч-

них реакцій в 11 пацієнтів (24 %), тяжкі — у 10 (22 %), 

із них тих, хто потребував відміни препарату, було 

четверо (9 %). П ри легких інфузійних реакціях швид-

кість інфузії зменшували або тимчасово припиняли її 

та відновлювали на половині попередньої швидкості 

після зникнення симптомів. Для пацієнтів третього і 

четвертого класів використовували повторне введення 

дифенгідраміну та метилпреднізолону.

Таблиця 1. Критерії загальної термінології для небажаних явищ

Ступінь 
токсичності

Короткий опис

1-й клас
Помірний; безсимптомні прояви або слабкі симптоми; тільки клінічні або діагностичні спостере-
ження; втручання не показане

2-й клас
Помірний; показане мінімальне місцеве або неінвазивне втручання; обмеження щодо відповід-
ного віку інструментального ADLa

3-й клас
Тяжкі або значущі з медичної точки зору реакції, які, однак, не загрожують безпосередньо 
життю; показані госпіталізація або продовження госпіталізації; припинення інфузії; обмеження 
самообслуговування ADLb

4-й клас Наслідки, що загрожують життю; показане термінове втручання

5-й клас Смерть, пов’язана з несприятливою подією

Примітки: а — інструментальний ADL відноситься до повсякденних видів діяльності, таких як приготування 
їжі, покупка продуктів або одягу, використання телефону та управління грошима; b — самообслуговування 
ADL означає купання, одягання та роздягання, приймання їжі, користування туалетом, прийом ліків і від-
сутність прикутості до ліжка (згідно із Загальними термінологічними критеріями Національного інституту 
раку для побічних явищ, версія 4.0 NCI, NIH, DHHS. Публікація NIH від 29 травня 2009 р., № 09-7473).

Таблиця 2. Частота інфузійних алергічних проявів у пацієнтів, які отримували ритуксимаб

Ступінь токсичності Кількість пацієнтів, n (%)
Ризик щодо всіх інфузійних реакцій серед 

46 пацієнтів

1-й клас 6 (13) RR 1,704; 95% ДІ 0,610–4,758; NNT 10,895

2-й клас 5 (11) RR 1,769; 95% ДІ 0,564–5,546; NNT 11,960

3-й клас 6 (13) RR 1,704; 95% ДІ 0,610–4,758; NNT 10,895

4-й клас 4 (9) RR 2,0; 95% ДІ 0,503–6,335; NNT 12,5

5-й клас 0
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Рисунок 1. Алгоритм дій при введенні ритуксимабу
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Четвертий клас реакцій привертає найбільшу ува-

гу, адже два повторних введення дифенгідраміну та 

метилпреднізолону дозволили продовжити введення 

ритуксимабу на мінімільній швидкості 50 мг/хв лише 

двом пацієнтам, третьому припинили інфузію, четвер-

тий пацієнт потребував уведення омалізумабу 150 мг 

підшкірно. У цього пацієнта із полівалентною алергі-

єю і розвитком ангіоневротичного набряку припини-

ли введення ритуксимабу після двократного введення 

метилпреднізолону та дифенгідраміну, йому ввели під-

шкірно омалізумаб 150 мг, а наступного дня — повну 

дозу ритуксимабу, через 2 тижні повторну дозу 1 г. Жод-

ний пацієнт не потребував реанімаційних заходів у ви-

гляді штучного дихання або введення адреноміметиків. 

Частота інфузійних реакцій зменшилась у 52 % па-

цієнтів, яким була проведена премедикація внутріш-

ньовенними глюкокортикоїдами. 

Д ля купірування алергічних реакцій послідовно ви-

користовували зупинку введення ритуксимабу, повтор-

не введення ди фенгідраміну, метилпреднізолону 125 мг 

або гідрокортизону 125 мг, за необхідності — сальбута-

мол, кисень. При ліквідації алергічної реакції віднов-

лювали введення ритуксимабу, починаючи із 25 мг/год, 

поступово збільшуючи до 300 мг/год. У разі повторного 

розвитку алергічної реакції знову повторювали зазна-

чену послідовність, потім введення ритуксимабу на 

швидкості 25 мг/год, доводячи до 75–100 мг/год. При 

появі інфузійних реакцій зменшували дозу та залишали 

25–50 мг/год. Таким чином, у двох пацієнтів введення 

1 г ритуксимабу проводили у вигляді двох послідовних 

інфузій протягом 24 годин із нічною перервою, одній 

пацієнтці відмінили препарат. 

Отриманий досвід дозволив сформулювати алго-

ритм дій при розвитку інфузійних реакцій на введення 

ритуксимабу (рис. 1).

Обговорення
На сьогодні ми маємо понад 12-річний власний 

досвід застосування ритуксимабу в пацієнтів із різ-

ними нозологічними формами ураження нирок. Су-

марна ефективність ритуксимабу, за нашими спо-

стереженнями, знаходиться в діапазоні 19–100 % і 

в середньому становить 87 %: найбільша вона при 

мембранозній нефропатії, хворобі мінімальних змін та 

АНCА-васкулітах [2, 6]. 

Розширення застосування ритуксимабу з огляду 

на його високу ефективність може бути також доціль-

ним в умовах обмеженого надання медичної допомоги, 

адже дві інфузії і проміжок 6 місяців значно підвищу-

ють незалежність пацієнта в лікуванні [7]. 

Частота інфузійних реакцій, за нашими власни-

ми даними, відповідає таким у світовій літературі. Їх 

частота та вираженість зменшувалися з наступними 

циклами, а анафілаксія, що загрожувала життю, була 

рідкісною [8–10]. Гострі інфузійні реакції спостерігали 

у від 32 % пацієнтів, які отримували дві інфузії ритук-

симабу 500 мг і дві інфузії 1000 мг, до 62 % пацієнтів [9].

Згідно з даними літератури, що збігається з наши-

ми спостереженнями, тяжкість реакцій зазвичай була 

від легкої до середньої тяжкості (1-й або 3-й ступінь), 

реакції 4-го ступеня були більш рідкісними та дозо-

залежними. Частота інфузійних реакцій у пацієнтів, 

яким була проведена премедикація внутрішньовен-

ними глюкокортикоїдами, зменшувалася майже у два 

рази [9, 11]. У цьому дослідженні не було реакцій, що 

потребували госпіталізації, проте таке трапляється у 

практиці [12, 13]. 

Останнього року ми не вводимо заздалегідь глюко-

кортикоїди із двох причин. По-перше, гормони можуть 

значно знизити функцію нирок при рШКФ менше від 

50 мл/хв, таке зниження може бути необоротним. По-

друге, затримка рідини, підвищення артеріального 

тиску — це такі побічні дії гормонів, що не покращу-

ють якість життя пацієнтів, у половини хворих є зай-

вими як попередній засіб профілактики алергічних ін-

фузійних реакцій при введенні ритуксимабу. Тому ми 

не вводимо заздалегідь глюкокортикоїди, якщо немає 

клінічних показань щодо основного захворювання або 

відсутня нагальна потреба профілактики інфузійних 

реакцій з огляду на анамнез хворого.  

Можливою альтернативою внутрішньовенному 

введенню ритуксимабу стане його підшкірне застосу-

вання — ритуксимаб/гіалуронідаза 1400–1600 мг або 

поява доступного Obinutuzumab, який демонструє 

виняткову ефективність при мембранозній нефропа-

тії [14].

Висновки
1. На підставі власного досвіду та аналізу літератури 

запропоновано алгоритм ведення пацієнтів, які мають 

алергічні інфузійні реакції при введенні ритуксимабу.

2. Використання омалізумабу є багатообіцяючою 

опцією для людей із полівалентною алергією, які по-

требують лікування ритуксимабом.
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Infusion reactions to rituximab administration: algorithm of management

Abstract. Background. Allergic reactions to rituximab, which 

have been used for the past 20 years, are common in 32–62 % of 

patients. The purpose of the study: to develop an algorithm for 

controlling adverse reactions that occur during the introduction 

of rituximab. Materials and methods. The personal experience of 

treatment of 46 patients with various kidney diseases who received 

rituximab according to the indications according to the established 

diagnosis was analyzed. Evaluation of infusion allergic reactions 

was performed according to P.М. Kasi et al. (2012) for 5 classes 

of side effects. Results. It was found that allergic reactions to ritu-

ximab occurred in 46 % of patients in the range from 1 to 4 classes. 

The probability of their occurrence according to the class was al-

most the same, but somewhat less documented for the 4th grade. 

Re-administration of diphenhydramine, methylprednisolone 

125 mg or hydrocortisone 125 mg, if necessary salbutamol, oxy-

gen allowed to eliminate most of the reaction, and then resumed 

the introduction of rituximab, starting from 25 mg/h, gradually in-

creasing to 300 mg/h. This administration, performed 1–2 times, 

was effective in 1–3 classes of allergic reactions. For fourth grade, 

one patient required omalizumab. Generalized experience allowed 

to give a graphical and descriptive algorithm of actions in case of 

infusion side effects for rituximab. Conclusions. Based on special 

data and literature analysis, an algorithm for controlling infusion 

allergic reactions with intravenous rituximab was formulated.

Keywords: allergic infusion reactions; rituximab; omalizumab; 

control of infusion reactions
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Вступ 
Дитячий ідіопатичний нефротичний синдром (ІНС) 

є одним з найпоширеніших захворювань клубочків, 

з якими стикаються дитячі нефрологи в усьому світі 

[1–3]. Захворюваність на нефротичний синдром (НС) 

залишається стабільною протягом останніх 60 років і 

становить, за різними даними, 2–16,9 на 100 000 дітей 

у всьому світі зі значним варіюванням між різними ет-

нічними групами й регіонами [1, 3–5]. Незважаючи на 

це, у близько 80 % дітей із стероїдчутливим нефротич-

ним синдромом (СЧНС) виникають рецидиви, 30 % 

пацієнтів мають один рецидив після першого курсу 
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Застосування ритуксимабу в лікуванні дітей 
з нефротичним синдромом

Резюме. Актуальність. Високий рівень рецидивів нефротичного синдрому в дітей і наслідки у вигляді 
стероїдної залежності й високого ризику побічних ефектів від кортикостероїдів потребують викорис-
тання імуносупресивних стероїдзберігаючих засобів, які б збільшили довгострокову ремісію. Можли-
вим альтернативним варіантом лікування визнане застосування ритуксимабу, химерного анти-CD20 
моноклонального антитіла, яке інгібує CD20-опосередковану проліферацію і диференціацію В-клітин, 
що призводить до виснаження В-лімфоцитів периферичної крові. Мета дослідження: оцінка ефектив-
ності й безпеки лікування рецидиву нефротичного синдрому в дітей з використанням ритуксимабу 
на прикладі трьох клінічних випадків. Матеріали та методи. Проаналізований досвід призначення ри-
туксимабу в дітей за базами даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health і поданий власний аналіз лікування трьох дітей зі стероїдчутливим нефротичним синдро-
мом. Результати. Проведено лікування нефротичного синдрому трьох дітей віком 5–7 років за допо-
могою ритуксимабу. Одна дитина мала другий рецидив, двоє дітей — перший рецидив. Попередній 
епізод нефротичного синдрому в усіх дітей лікувався відповідно до рекомендацій KDIGO 2021. Усі паці-
єнти отримали ритуксимаб по два внутрішньовенних введення (з інтервалом у два тижні) з розрахунку 
15 мг/кг протягом 5–6 годин з попереднім введенням метилпреднізолону в дозі 7–10 мг/кг. Одна дити-
на мала побічні реакції на перше введення ритуксимабу у вигляді артеріальної гіпотензії до 70/40 мм 
рт.ст. і тахікардії до 116–118 уд/хв. Зменшення швидкості введення допомогло ліквідувати побічні ефек-
ти. Наступне введення через два тижні дитина перенесла добре. Двоє інших дітей будь-яких побічних 
реакцій на обидва введення ритуксимабу не мали. Протягом 1 місяця після введення ритуксимабу 
побічних ефектів і гематологічних змін зареєстровано не було. Наступне введення ритуксимабу плану-
ється через 6 місяців після останнього введення з попереднім контролем рівня CD20. Висновки. Аналіз 
проведених досліджень застосування ритуксимабу підтверджує високу ефективність препарату при 
нефротичному синдромі в дітей і необхідність довгострокової оцінки. Ритуксимаб може розглядатися 
як препарат першої лінії для лікування рецидивів нефротичного синдрому, зокрема в умовах обме-
жених ресурсів. Наш особистий досвід призначення ритуксимабу виявив незначні короткострокові 
побічні реакції. 
Ключові слова: діти; стероїдчутливий нефротичний синдром; ритуксимаб
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терапії кортикостероїдами (КС), 10–20 % пацієнтів — 

три або чотири рецидиви, а в решти, близько 30–50 % 

пацієнтів, які мають часті рецидиви, формується часто 

рецидивуючий НС (ЧРНС) або стероїдзалежний НС 

(СЗНС) [1, 2, 5, 6–8]. 

Через такий неприйнятно високий рівень реци-

дивів діти піддаються ризику стероїдної залежності, 

побічних ефектів від кортикостероїдів і потребують 

призначення імуносупресивних стероїдзберігаючих 

засобів [1, 5, 7, 9]. Велика увага приділяється оптиміза-

ції стероїдзберігаючих режимів, які б збільшили довго-

строкову ремісію [5, 6, 8, 10, 11].

На сьогодні немає єдиної думки щодо оптимального 

препарату другого ряду для дітей, які мають рецидиви. 

Препаратом нової терапевтичної надії у веденні дітей зі 

СЗНС визнаний ритуксимаб (РТК) [6, 11, 12]. РТК, хи-

мерне анти-CD20 моноклональне антитіло, яке інгібує 

CD20-опосередковану проліферацію і диференціацію 

В-клітин, що призводить до виснаження В-лімфоцитів 

периферичної крові, все частіше використовується як 

стероїдзберігаючий варіант лікування в дітей з ІНС [6, 

8, 13, 14]. РТК на сьогодні є найбільш вживаним імуно-

біологічним препаратом в нефрології [15].

Недавні дослідження показали, що РТК може бути 

препаратом першої лінії для лікування неускладненого 

ЧРНС/СЗНС на ранній стадії, хоча для підтвердження 

його ефективності й безпеки необхідні подальші дослі-

дження [6, 7, 12, 16]. Потребують уточнення оптималь-

ний режим лікування (доза, інтервал і цикли), клінічні 

наслідки й потенційні побічні ефекти в довгостроковій 

перспективі [3, 11, 17, 18].

Ми наводимо наш особистий досвід лікування з 

використанням РТК у педіатричних пацієнтів із НС, 

які отримували РТК протягом останніх місяців, щоб 

зробити свій внесок у висвітлення проблеми, надати 

корисну інформацію про роль РТК у лікуванні цієї па-

тології в дітей.

Мета дослідження: оцінка ефективності й безпеки 

лікування рецидиву СЧНС у дітей з використанням 

РТК на прикладі трьох клінічних випадків.

Матеріали та методи
Проаналізований досвід призначення ритукси-

мабу в дітей за базами даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 

Health і поданий власний аналіз лікування трьох дітей 

із СЧНС.

Проведений аналіз клініко-лабораторних особли-

востей СЧНС у дітей, які проходили обстеження й 

отримували лікування у відділенні урології з нефроло-

гічними ліжками КП «Дніпропетровська обласна дитя-

ча клінічна лікарня» ДОР.

СЧНС був діагностований у трьох дітей: хлопчика 7 

років 7 місяців, хлопчика 5 років 11 місяців, дівчинки 

5 років 6 місяців. 

У старшого хлопчика був другий рецидив, у двох ін-

ших дітей — перший рецидив. Попередній епізод НС 

у всіх дітей лікували згідно з рекомендаціями KDIGO 

2021 [19].

Дослідження виконані відповідно до принципів 

Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-

лений Локальною комісією з питань медичної етики 

ДОДКЛ. На проведення досліджень було отримано ін-

формовану згоду батьків дітей. 

Результати
Ритуксимаб призначали після усунення протеїнурії 

на тлі отримання пацієнтами максимальної перораль-

ної дози преднізолону (2 мг/кг). 

У лікуванні ми використали протокол призначен-

ня РТК, який передбачав попереднє внутрішньовенне 

введення метилпреднізолону в дозі 10–15 мг/кг, а потім 

ритуксимабу 15 мг/кг протягом 5–6 годин за допомогою 

інфузомата двічі з інтервалом у 2 тижні [15]. РТК роз-

водили у звичайному фізіологічному розчині (1 мг/мл) 

і вводили зі швидкістю 0,5–1,5 мл/хв протягом при-

близно 6 годин.

У дні лікування РТК, оскільки пацієнти отримува-

ли попереднє внутрішньовенне введення метилпред-

нізолону, преднізолон відмінявся. На наступний день 

після інфузії пацієнти продовжували пероральний 

прийом КС у тому ж дозуванні.

Старший хлопчик, віком 7 років 7 місяців, під час 

першого введення РТК мав побічну реакцію у вигля-

ді артеріальної гіпотензії до 70/40 мм рт.ст. і тахікардії 

до 116–118 уд/хв. Побічні ефекти були розцінені як 

реакція на збільшення швидкості введення РТК. При-

пинення інфузії з подальшим зменшенням швидкості 

введення допомогло усунути ці побічні ефекти. На-

ступне введення через два тижні дитина перенесла до-

бре. Артеріальний тиск не знижувався менше ніж до 

90/60 мм рт.ст., частота серцевих скорочень не пере-

вищувала 92 уд/хв. Двоє інших дітей жодних побічних 

реакцій на обидва введення РТК не мали. Протягом 

1 місяця після введення ритуксимабу побічних ефектів 

і гематологічних змін зареєстровано не було. Наступне 

введення РТК планується через 6 місяців після остан-

нього введення після попереднього контролю рівня 

CD20 у крові. Час спостереження за старшим хлоп-

чиком, який отримав РТК найпершим і мав небажані 

ефекти під час введення РТК, становить на сьогодні 1 

місяць. 

В умовах обмежених ресурсів застосування РТК 

може бути виходом зі скрутної ситуації, бо його при-

йом не потребує контролю фармакокінетики й знижує 

ризик негативних подій під час лікування.

Обговорення
Кортикостероїдна терапія продовжує залишатися 

наріжним каменем у лікуванні НС [8, 9]. Однак біль-

шість пацієнтів з частими рецидивами стають залеж-

ними від терапії КС. Крім того, тягар побічних ефектів 

КС може бути значним: порушення лінійного росту, 

зміни поведінки, ожиріння, синдром Кушинга, артері-

альна гіпертензія, офтальмологічні розлади (катарак-

та), порушення толерантності до глюкози, зниження 

мінеральної щільності кісткової тканини (остеопенія) 

[1, 6–8, 17].
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Нещодавно було переглянуто дозу й тривалість 

застосування КС при рецидивах НС для оптиміза-

ції швидкості ремісії і мінімізації токсичності КС [19, 

20]. Існує думка, що хоча оптимальний режим прийому 

КС для лікування рецидиву на сьогодні остаточно не 

визначено, малоймовірно, що в прагненні досягти дов-

готривалої ремісії для дітей з НС доза або тривалість 

прийому КС істотно змінять його перебіг [10]. Прове-

дений метааналіз 54 досліджень показує, що за остан-

ні майже 70 років досягнуто лише незначних успіхів у 

довгостроковій ремісії після лікування початкового 

прояву НС, а ризик рецидивів знизився несуттєво (з 

78,4 до 66,2 %), незалежно від тривалості початкового 

лікування стероїдами [1, 10]. 

Негативні ефекти хронічного лікування ГК спону-

кали до застосування імуносупресивної кортикостеро-

їдзберігаючої терапії в пацієнтів із СЗНС [9, 15, 16, 20]. 

Некортикостероїдними імуносупресивними пре-

паратами, які використовують найбільш часто, є ци-

клофосфамід, інгібітори кальциневрину (ІКН) ци-

клоспорин А і такролімус, а також антипроліферативні 

засоби — азатіоприн або мікофенолату мофетил. Хоча 

вони й подовжують періоди ремісії, 30–40 % пацієнтів 

потерпають через токсичність лікування, препарати 

мають значні потенційні побічні ефекти, зокрема галь-

мування росту й розвитку, ослаблення імунної функції, 

нефро- і нейротоксичність, дисліпідемія, а деякі з них 

вимагають проведення регулярного терапевтичного 

моніторингу лікарських засобів. Такі особливості об-

межують використання цих препаратів у довгостроко-

вій підтримуючій терапії [2, 5, 11, 12, 17].

З огляду на вищеперераховане необхідно дослідити 

альтернативні варіанти лікування НС.

Ритуксимаб
Нещодавно на підставі результатів успішних клі-

нічних спостережень рятівною терапією НС, що важко 

піддається лікуванню, було визнано застосування РТК. 

РТК є химерним мишачим/людським моноклональ-

ним антитілом, яке інгібує CD20-опосередковану про-

ліферацію і диференціювання всіх підгруп В-клітин, за 

винятком плазматичних [2, 14, 15, 17]. Завдяки своїй 

ефективності в індукції виснаження В-клітин РТК є 

придатним для лікування злоякісної лімфоми й авто-

імунних захворювань, таких як системний червоний 

вовчак, ревматоїдний артрит і розсіяний склероз, а 

також використовувався для лікування клубочкових 

захворювань, таких як ідіопатична мембранозна не-

фропатія і васкуліт, пов’язаний з антинейтрофільними 

цитоплазматичними антитілами [2, 15]. 

На думку B. Bazargani та ін., механізм протиреци-

дивного ефекту НС можна пояснити безпосередньою 

взаємодією РТК з кислою сфінгомієліназоподібною 

фосфодіестеразою 3b на подоцитах, що призводить 

до стабілізації функції і структури останніх. Більше 

того, РТК регулює цитоскелет і регуляторні елементи 

CD20-позитивних В-клітин. З іншого боку, РТК змен-

шує проліферацію В-клітин через індукцію їх апопто-

зу. Відповідно, функція В-клітин і, отже, їх взаємодія з 

Т-клітинами пригнічуються, що запобігає повторному 

розвитку ІНС у майбутньому [14.] 

Хоча роль В-клітин у патогенезі ІНС не з’ясована, 

було показано, що РТК ефективний в індукції тривалої 

ремісії і дозволяє зменшити супутнє імуносупресивне 

лікування в пацієнтів із ЧРНС або СЗНС з високою 

ефективністю в дітей [2, 4, 8, 13]. 

Огляд досліджень
До недавнього часу РТК використовувався як засіб 

третьої або четвертої лінії через занепокоєння щодо по-

тенційних серйозних побічних ефектів, але з розширен-

ням досвіду проводяться дослідження з використанням 

РТК на ранніх стадіях захворювання [6, 8, 15, 18]. 

Одне з найбільших досліджень РТК у пацієнтів зі 

СЧНС і стероїдрезистентним НС (СРНС) опублікува-

ли А. Sinha та ін. Дослідники включили 101 пацієнта зі 

СЗНС, 82 з яких спочатку отримували 2 дози РТК. Автори 

виявили, що як кумулятивна доза КС, так і кількість реци-

дивів були нижчими через 6 і 12 місяців після призначен-

ня РТК порівняно з 6 і 12 місяцями до РТК. Більше того, 

була також розрахована кумулятивна доза циклоспорину, 

яка була нижчою після РТК, ніж до РТК [21]. 

Кілька досліджень продемонстрували багатообіця-

ючі ефекти РТК у досягненні повної або часткової ре-

місії в пацієнтів із СЗНС і СРНС шляхом припинення 

або зменшення стероїдної і/або імуносупресивної те-

рапії.

Зовсім недавно P. Ravani та ін. провели багатоцен-

трове відкрите дослідження СЗНС, який розвинувся 

в дітей протягом попередніх 6–12 місяців, а ремісія 

підтримувалася високими дозами преднізолону (без 

ІКН). Пацієнтів розділили на 2 групи: преднізолон 

(контроль) і одноразовий прийом РТК (основна гру-

па). Дані довгострокового спостереження вказують 

на те, що РТК не поступається стероїдам у підтримці 

повної ремісії захворювання при лікуванні СЗНС. Що 

стосується контролю гематологічних даних, то кіль-

кість CD20 була зниженою до < 1 % через 1 місяць у 

всіх учасників, які отримували РТК. Середній час від-

новлення CD20 становив 5,8 місяця (медіана 5,5; діа-

пазон 4–12 місяців). Жоден учасник не мав лімфоци-

топенії або нейтропенії. Рівні IgG у сироватці крові 

через 3 місяці після інфузії РТК були такими ж, як і 

в групі порівняння, а РТК мав прийнятний коротко-

строковий профіль побічних ефектів [8].

У дослідженні R. Topaloglu та ін. за участю 41 дити-

ни, 21 з яких мала СЧНС, а 20 — СРНС, лікування РТК 

протягом 1 року дозволило значно зменшити кумуля-

тивні дози КС та ІКН. Автори встановили, що РТК має 

кращий вплив не тільки на результат захворювання, 

але й на динаміку показника росту в пацієнтів із СЧНС 

порівняно з пацієнтами із СРНС [9]. 

Наступне клінічне дослідження, до якого ввійшла 

61 дитина зі СЗНС у періоді ремісії, продемонструва-

ло, що середня тривалість ремісії була значно вищою 

в групі РТК (40 пацієнтів), ніж у контрольній групі (21 

пацієнт), — 9,0 проти 2,9 місяця (P = 0,004). Через 6 

місяців після лікування показники ремісії станови-
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ли 74,3 % у групі РТК проти 31,3 % у групі контролю 

(P = 0,003) [17]. 

Цікавими, на наш погляд, є результати досліджен-

ня, що проводилось у лікарні третього рівня Іспанії, 

до якого увішли 8 пацієнтів з ідіопатичним СЗНС. Па-

цієнтам, яким раніше проводилась імуносупресивна 

терапія, у дослідженні призначалось лікування РТК у 

будь-який період розвитку захворювання. Повне ви-

снаження В-лімфоцитів після введення РТК було під-

тверджено вже після першої дози в 7 пацієнтів. Період 

виснаження становив 10,3 місяця (6,5–16 місяців), і 

лише в одного пацієнта за цей період був рецидив за-

хворювання. Після початку лікування спостерігалося 

зменшення кількості рецидивів (3,6 рецидиву/рік про-

ти 0,1 рецидиву/рік протягом першого року після при-

йому ритуксимабу). Після першого циклу РТК у 87,5 % 

пацієнтів можна було відмінити один або кілька пре-

паратів. Після лікування РТК було досягнуто знижен-

ня доз КС на 96,5 % (28,5 мг/м2/добу за три місяці до 

лікування проти 1 мг/м2/добу протягом останніх трьох 

місяців спостереження) [3]. 

Останнім часом РТК з різними показниками ефек-

тивності використовують для лікування пацієнтів із 

СЧНС. У четвертому оновленому огляді досліджень 

Кокранівського реєстру, які опубліковані до березня 

2020 року, оцінювали користь і шкоду некортикостеро-

їдних імуносупресивних препаратів у дітей з рецидивую-

чим перебігом СЧНС і дітей з першим епізодом НС. Сис-

тематичний огляд 43 рандомізованих контрольованих 

досліджень, який охопив 91 звіт (2428 дітей), показав, 

що пероральний або внутрішньовенний циклофосфа-

мід, пероральний хлорамбуцил, левамізол, циклоспорин 

і РТК істотно знижують частоту рецидивів у дітей з ре-

цидивуючим СЧНС. Дані щодо ефективності РТК такі: 

порівняно з ІКН і преднізолоном РТК зменшує кількість 

дітей, у яких рецидив виникає через 6 місяців (5 дослі-

джень, 269 дітей) і 12 місяців (3 дослідження, 198 дітей), 

докази помірного рівня. Через 6 місяців рецидив виник 

у 126 дітей/1000 із РТК порівняно з 548 дітьми/1000, які 

отримували лікування СЧНС без РТК [5]. 

В Україні першим, хто застосував РТК у дітей із НС, 

був Д.Д. Іванов. Завдяки терапії РТК Д.Д. Іванов та ін. до-

сягли повної клініко-лабораторної ремісії гормонозалеж-

ної форми безперервно рецидивуючого НС у дітей [15].

Сприятливі результати, отримані після лікування 

педіатричних пацієнтів з використанням РТК, під-

тверджують ефективність цього препарату при СЗНС. 

У рандомізованому клінічному дослідженні, яке охо-

пило 120 дітей з СЗНС, один курс терапії РТК проде-

монстрував значно більший відсоток безрецидивної 

виживаності протягом 12 місяців спостереження, ніж 

стандартна підтримуюча терапія такролімусом (90,0 % 

проти 63,3 %). Середня кумулятивна доза КС протя-

гом 1 року дослідження була нижчою при застосуван-

ні РТК порівняно з такролімусом (25,8 мг/кг проти 

86,3 мг/кг). Це дозволило зробити висновок, що в дітей 

із СЗНС РТК є більш ефективним, ніж такролімус, для 

підтримки ремісії і може розглядатися як перша лінія 

кортикостероїдзберігаючої терапії [12].

Дещо суперечливі дані отримали інші дослідники. 

Проведений аналіз шести рандомізованих контрольо-

ваних досліджень і одного ретроспективного порів-

няльного контрольного дослідження з оцінки ефек-

тивності й безпеки РТК при СЗНС у дітей показав, що 

порівняно з контрольною групою група лікування РТК 

досягла статистично значущого високого рівня повної 

ремісії і значущих відмінностей за рівнем сироватко-

вого альбуміну й швидкості клубочкової фільтрації. 

Однак лікування РТК несуттєво впливало на рівень 

креатиніну сироватки крові й несуттєво зменшувало 

частоту протеїнурії. Крім того, не було знайдено пере-

ваг РТК щодо безпеки лікування [11]. 

На сьогодні з’являються перші дослідження, у яких 

РТК використовується як перший кортикостероїдзбері-

гаючий засіб на ранній стадії неускладненого СЗНС. Ре-

зультати проведеного відкритого рандомізованого конт-

рольованого дослідження показали, що РТК дозволяє 

повністю відмінити стероїди в пацієнтів дитячого віку зі 

СЗНС, досягти стійкої ремісії, а препарат має прийнят-

ний короткостроковий профіль побічних ефектів [8]. 

У Саудівській Аравії проводилось нерандомізова-

не пілотне дослідження, яке порівнювало РТК з ци-

клофосфамідом як першим КС-зберігаючим засобом 

в 46 дітей із часто редидивуючим і стероїдзалежним/

стероїдчутливим НС. Дослідження показало незначне 

збільшення 1-річної безрецидивної виживаності в гру-

пі РТК (84,2 % проти 58,6 %, P  = 0,1) [1].

З 2019 року проводиться багатоцентрове подвійне 

сліпе рандомізоване плацебо-контрольоване досліджен-

ня IDEC-C2B8 для лікування неускладненого ЧРНС/

СРНС у дітей, до якого залучені 40 пацієнтів із 12 закладів 

Японії, результати якого ще не опубліковані. Передбача-

ється, що дослідження зможе підтвердити можливість 

використання РТК як терапії першої лінії в пацієнтів на 

ранніх стадіях неускладненого ЧРНС/СРНС [6].

Оптимальний режим дозування РТК при НС на 

сьогодні не визначено. У публікаціях, які ми аналізува-

ли, дозування РТК у пацієнтів із НС варіювало. У біль-

шості досліджень РТК вводили в дозі 375 мг/м2 один 

раз на тиждень протягом 4 тижнів, що схоже на про-

токол лікування В-клітинної лімфоми, в інших дослі-

дженнях використовувалася одноразова або дворазова 

інфузія РТК [6, 15, 17, 19, 20].

Побічні явища 
Загалом дослідники вважають, що РТК має прий-

нятний короткостроковий профіль побічних ефек-

тів. Описані побічні явища були переважно легкими й 

тимчасовими. Так, у 30 з 59 проаналізованих пацієнтів 

(50,8 %) виникла легка транзиторна інфузійна реакція 

(дискомфорт у грудях, лихоманка, блювання або шкір-

на висипка), що купірувалась прийомом антигістамін-

них препаратів і зниженням швидкості інфузії [17].

Найбільшу кількість побічних ефектів вказали 

Y.H. Ahn та ін. — 76,3 % пацієнтів із СЗНС, які отримува-

ли РTК. Але при цьому автори зазначили, що не було сут-

тєвих відмінностей між групою РТК і контрольною гру-

пою щодо загальної частоти небажаних явищ та інфекції. 
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Повідомлялося про тяжкі побічні реакції, які включали 

дискомфорт у грудях, біль в епігастрії, навколопупковий 

біль, кропив’янку, грип і середній отит. Один пацієнт по-

мер від гіпертонічної енцефалопатії через 10 місяців піс-

ля лікування РTК, але було визнано, що ця подія була 

викликана ускладненнями, пов’язаними з важковилі-

ковним НС, а не лікуванням РТК. Припинення інфузії 

потребували 5 пацієнтів, усі вони змогли перенести на-

ступне введення РТК. У 21 пацієнта (35,6 %) після ліку-

вання РТК виникла інфекція (в основному легка) [17].

Інші дослідники повідомляли про легку нудоту 

і/або висипання на шкірі, які в усіх випадках успішно 

лікували шляхом уповільнення швидкості інфузії РТК 

і збільшення дози хлорфенаміну [8]. 

У дослідженні R. Topaloglu та ін. лише 1 пацієнт із 21 

зі СЧНС і 2 пацієнти з 20 хворих зі СРНС мали легкі по-

бічні реакції, пов’язані з інфузією РТК (поколювання 

в горлі). У всіх цих пацієнтів після зниження швидко-

сті інфузії побічні ефекти ліквідувалися й повторно при 

наступних дозах РТК не виникали. Жоден пацієнт не 

мав серйозних інфекцій або інших побічних явищ [9].

Легкі побічні ефекти (один легкий бронхоспазм і дві 

шкірні реакції) спостерігали B. Guzmán Morais та ін. у 3 

із 8 пацієнтів (37,5 %) під час інфузії РТК. У всіх випад-

ках симптоми зникали після тимчасового припинення 

прийому препарату, а інфузію РТК можна було завер-

шити пізніше. Протягом періоду спостереження не за-

фіксовано жодних інфекційних чи інших ускладнень, 

пов’язаних із лікуванням РТК [3]. 

З’являються повідомлення про довгострокові спо-

стереження за лікуванням РТК. R. Topaloglu та ін. не 

спостерігали значних побічних ефектів, пов’язаних із 

застосуванням препарату, за період спостереження піс-

ля прийому РТК (медіана 46,5 місяця, діапазон 5–97 

місяців) [9].

Проблеми і перспективи
РТК показав задовільні характеристики з точ-

ки зору ефективності, і його застосування може бути 

перспективним методом лікування НС у дітей. Однак 

більшість дослідників висловлюють думку про необ-

хідність подальших досліджень і збору додаткових да-

них для клінічної практики [5, 6, 11]. 

Особлива увага приділяється клінічним наслідкам і 

потенційним побічним ефектам у довгостроковій пер-

спективі призначення РТК [3, 5, 6, 11, 18]. 

Доцільною вважається також розробка відповідних 

досліджень для уточнення оптимального режиму ліку-

вання (доза, інтервал і цикли) [3].

Дослідники очікують, що завдяки додатковим да-

ним РТК незабаром буде стандартним методом ліку-

вання частих рецидивів або стероїдної залежності в ді-

тей із НС [6].

Висновки 
1. Аналіз проведених досліджень застосування РТК 

підтверджує високу ефективність препарату при НС і 

дозволяє розглядати його як перспективний метод лі-

кування НС у дітей.

2. РТК може розглядатися як препарат першої лінії 

для лікування рецидивів НС. 

3. Необхідно проводити подальші дослідження дов-

гострокової ефективності й безпеки РТК.

4. Наш особистий досвід використання РТК у ліку-

ванні рецидивів НС показав його ефективність і незна-

чні поодинокі побічні реакції тільки під час інфузії.

Внесок авторів. Вакуленко Л.І. — огляд клінічних 

спост ережень; Литвинова О.М. — огляд 3 клінічних 

спостережень; Посмітюха І.В. — огляд 3 клінічних спо-

стережень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці статті. 

Подяка. Автори висловлюють подяку завідуючому 

кафедри нефрології та нирковозамісної терапії Націо-

нальної медичної академії післядипломної освіти імені 

П.Л. Шупика, д.м.н., професору Д.Д. Іванову за кон-

сультативну допомогу у веденні пацієнтів, клінічні ви-

падки яких описані в даній статті. 
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Rituximab use in the treatment of children with nephrotic syndrome

Abstract. Background. High recurrence rates of nephrotic syn-

drome in children and consequences in the form of steroid depen-

dence and a high risk of side effects from corticosteroids as a result 

involve immunosuppressive steroid-preserving agents that would in-

crease long-term remission. Rituximab, a chimeric anti-CD20 mono-

clonal antibody that inhibits CD20-mediated B-cell proliferation and 

differentiation, has been identified as a possible alternative treatment. 

The purpose of the study — to estimate the efficacy and safety of treat-

ment recurrence of nephrotic syndrome in children using rituximab 

like we did it on three clinical cases. Materials and methods. The 

experience of rituximab in children was analyzed according to the da-

tabases of Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health and our own study of the treatment of three 

children with steroid-sensitive nephrotic syndrome was presented. 

Results. Treatment of nephrotic syndrome in three children who are 

5 to 7 years with rituximab was conducted. One child had a second 

recurrence, two children had a first recurrence. The previous episode 

of nephrotic syndrome in all children was treated according to the 

recommendations of KDIGO 2021. All patients received rituximab 

(two intravenous injections two weeks apart) at a dose of 15 mg/kg for 

5–6 hours with prior administration of methylprednisolone at a dose 

of 7–10 mg/kg. One child had side effects to the first administration 

of rituximab in the form of hypotension 70/40 and tachycardia 116–

118. Reducing the speed of administration helped to eliminate side 

effects. The next injection in two weeks the child endured well. The 

other two children had no side effects to both rituximab injections. 

Moreover after 1 month of rituximab administration was without side 

effects or hematological changes. The next administration of ritu-

ximab is scheduled in 6 months after the last administration with prior 

control of CD20 level. Conclusions. In general a review of studies of 

rituximab confirms the high efficacy of the medication in nephrotic 

syndrome in children and the requirement for long-term evaluation. 

Rituximab can be considered as a first-line treatment for recurrence 

of nephrotic syndrome, including in resource-limited settings. Our 

own experience with rituximab in recurrent nephrotic syndrome has 

revealed slight short-term side effects.

Keywords: children; steroid-sensitive nephrotic syndrome; ritu-

ximab
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Вступ
Інфекція сечової системи (ІСС) є однією з най-

більш поширених бактеріальних інфекцій у світовій 

дитячій популяції населення. Особливі труднощі на 

діагностичному етапі надання допомоги виникають се-

ред пацієнтів вікової групи дітей від 0 до 5 років [1–5].

За даними моніторингу вітчизняних статистичних 

джерел, упродовж 1991–2017 рр. захворюваність на-

селення України на хвороби сечостатевої системи мала 

негативну тенденцію до зростання з 2559,9 випадку 

на 100 тис. населення до 4064,0 випадку на 100 тис. 

населення, тобто на 58,8 % більше; особливу тривогу 

викликає зростання у 2 рази захворюваності дитячого 

населення на хвороби сечостатевої системи та їх поши-

реності серед дітей — на 83,2 %, що є несприятливим 

у прогностичному плані [6, 7]. Кількість захворювань 
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на ІСС дітей (0–17 років), зареєстрованих у 2021 р. в 

Чернівецькій області, становила 939 випадків, із них 

захворювань на хронічний пієлонефрит — 510 випад-

ків, у тому числі вперше в житті — 263 випадки, із них 

на хронічний пієлонефрит — 61 [7].

Згідно з даними міжнародних джерел, протягом 

першого року життя захворюваність на ІСС становить 

приблизно 0,7 % у дівчаток і 2,7 % — у необрізаних 

хлопчиків, у дітей із лихоманкою в перші два місяці 

життя ІСС становить близько 5 % у дівчаток і 20 % — у 

необрізаних хлопчиків [8, 9]. 

У неонатальному періоді ІСС частіше зустрічається 

в недоношених дітей, ніж у доношених [10]. Протягом 

перших 6 місяців у необрізаних хлопчиків ризик роз-

витку ІСС зростає в 10–12 разів [3, 8, 11]. На другому 

році життя ІСС у дівчаток зустрічається набагато час-

УДК 616.6-022.7-07-08-053.2:006.44:61 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.366
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Стандартизація надання медичної допомоги дітям: 
спільний узгоджений локальний клінічний протокол 

медичної допомоги дітям з інфекціями сечової 
системи на рівні госпітального округу

Резюме. В умовах сучасного розвитку медицини особливої актуальності набуває питання надання 
медичної допомоги на засадах доказової та персоніфікованої медицини. Система стандартизації 
медичної допомоги орієнтована на розробку та впровадження медико-технологічних документів, які 
допомагають лікарю ефективно діяти в конкретних клінічних ситуаціях, уникаючи неефективних дій та 
втручань. У статті висвітлені підходи щодо поліпшення якості надання медичної допомоги дитячому на-
селенню на регіональному рівні — спільний узгоджений локальний клінічний протокол медичної допо-
моги дітям з інфекціями сечової системи (узгодження клінічного маршруту пацієнта та стандартизація 
діагностичних, лікувальних та профілактичних заходів у закладах охорони здоров’я на рівні госпіталь-
ного округу).
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тіше, ніж у хлопчиків [10, 12]. Підраховано, що при-

близно 7,8 % дівчаток і 1,7 % хлопчиків віком до 7 років 

матимуть ІСС, а до 16 років ІСС вже матимуть 11,3 % 

дівчаток і 3,6 % хлопчиків [1, 13], при цьому частота 

рецидивів може становити від 30 до 50 % [2, 13], реін-

фекція сечової системи без аномалії розвитку особливо 

поширена в дівчаток [14, 15].

У статті поданий розроблений спільний узгоджений 

локальний клінічний протокол медичної допомоги ді-

тям з інфекціями сечової системи на рівні госпітально-

го округу (Чернівецька область), який дає можливість 

покращити якість надання медичної допомоги дитя-

чому населенню на регіональному рівні; узгодити клі-

нічний маршрут пацієнта та стандартизувати діагнос-

тичні, лікувальні та профілактичні заходи у закладах 

охорони здоров’я на рівні госпітального округу.

Перелік скорочень, 
що використовуються в протоколі

БЛІЛ І рівня — багатопрофільна лікарня інтен-

сивного лікування першого рівня — заклад охорони 

здоров’я, що забезпечує надання вторинної (спеціа-

лізованої) медичної допомоги та екстреної медичної 

допомоги населенню в разі виникнення патологічних 

станів, що загрожують життю, та потерпілим під час 

надзвичайних ситуацій; БЛІЛ І рівня повинна забез-

печувати надання медичної допомоги не менш як 

120 тис. осіб.

БЛІЛ ІІ рівня — багатопрофільна лікарня інтен-

сивного лікування другого рівня — заклад охорони 

здоров’я, що забезпечує надання вторинної (спеціалі-

зованої) медичної допомоги в умовах цілодобового ста-

ціонару, денного стаціонару або в амбулаторних умовах 

населенню в гострому стані захворювання або з хро-

нічними захворюваннями, що потребують інтенсив-

ного лікування та догляду, з обов’язковою наявністю 

відділень екстреної (невідкладної) медичної допомоги; 

БЛІЛ ІІ рівня повинна забезпечувати надання медич-

ної допомоги не менш як 200 тис. осіб.

Госпітальний округ — це функціональне об’єднання 

закладів охорони здоров’я, розміщених на відповідній 

території, що забезпечує надання вторинної (спеціалі-

зованої) медичної допомоги населенню такої території.

ЕКГ — електрокардіографія.

ІСС — інфекція сечової системи.

КТ — комп’ютерна томографія.

ЛОР — оториноларинголог.

МКХ-10 — Міжнародна статистична класифікація 

хвороб та споріднених проблем охорони здоров’я 10-го 

перегляду.

МРА — магнітно-резонансна ангіографія.

МСР — міхурові-сечовідний рефлюкс

МРТ — магнітно-резонансна томографія.

СУЛПМД — спільний узгоджений локальний про-

токол медичної допомоги.

УЗД — ультразвукове дослідження.

УКПМД — уніфікований клінічний протокол ме-

дичної допомоги.

ЦПМД — центр первинної медичної допомоги.

А. Паспортна частина
А.1. Діагноз: інфекції сечової системи, в тому числі:
гострі інфекції сечовивідної системи
1. Гострі інфекції неуточненої локалізації (N39.0)

2. Гострий цистит (N30.0)

3. Гострий уретрит (N34.1)

4. Гостра катетер-асоційована інфекція

5. Гострий тубулоінтерстиційний нефрит (N10)

5.1. Інфекційний, у тому числі гострий пієлонефрит

Хронічна хвороба нирок
6. Хронічний тубулоінтерстиційний нефрит

6.2. Інфекційний, у тому числі пієлонефрит (N11)

Хронічні інфекції сечовивідної системи
1. Хронічний уретрит

2. Хронічний цистит (N30.1-2)

3. Хронічна катетер-асоційована інфекція сечови-

відної системи

Некласифіковані зміни
1. Бактеріурія безсимптомна (R82.7)

А.1.2. Шифр згідно з МКХ-10: N 10–11, N30.0–

39.0, R82.7

А.1.3. Потенційні користувачі: лікарі — дитячі не-

фрологи, дитячі урологи, лікарі-педіатри, лікарі за-

гальної практики — сімейної медицини.

А.1.4. Мета протоколу: поліпшення якості надання 

медичної допомоги дитячому населенню Чернівецької 

області; унесення змін та доповнень до протоколу на-

дання медичної допомоги дітям з інфекціями сечових 

шляхів; узгодження та стандартизування діагностики, 

лікування та профілактики інфекцій сечової системи в 

дітей у закладах охорони здоров’я.

А.1.5. Дата складання: квітень 2022 р.

А.1.6. Дата перегляду протоколу: березень 2025 р.

А.1.7. Розробники: 
Безрук В.В. — д.м.н., професор кафедри педіатрії, 

неонатології та перинатальної медицини Буковин-

ського державного медичного університету.

Андрійчук Т.П. — експертка Департаменту ОЗ за 

фахом «дитяча нефрологія», завідувачка нефрологіч-

ним відділенням КНП «Міська дитяча клінічна лікар-

ня» м. Чернівців. 

Рецензенти: 
Іванов Д.Д. — д.м.н., професор, завідувач кафедри 

нефрології і нирково-замісної терапії Національного 

університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шу-

пика.

Фоміна С.П. — д.м.н., старша наукова співробіт-

ниця, провідна наукова співробітниця відділу дитячої 

нефрології ДУ «Інститут нефрології НАМН України».

А.1.8. Термінологія
Інфекція сечової системи (ІСС) — мікробно-за-

пальне ураження органів сечової системи без уточнен-

ня рівня ураження.

Цистит — клінічні та лабораторні прояви запален-

ня слизового шару сечового міхура.

Уретрит — клінічні та лабораторні прояви запален-

ня слизової оболонки сечовипускного каналу.

Катетер-асоційована ІСС — ІСС, що виникає про-

тягом 48 годин після катетеризації сечових шляхів.
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Гострий тубулоінтерстиційний нефрит (ГТІН) — 

ураження нирок із наявністю характерних для нього 

клінічних та лабораторних проявів тривалістю < 12 

тижнів; може бути верифікований морфологічно (див. 

морфологічну класифікацію).

Гострий пієлонефрит — перший епізод бактері-

ально-обумовленого ураження інтерстицію нирки. До 

додаткових характеристик відносять наявність усклад-

нень та ступінь тяжкості.

Хронічний пієлонефрит — наступний епізод бакте-

ріально-обумовленого ураження інтерстицію нирки.

Безсимптомна бактеріурія — відсутність клінічних 

критеріїв, розвиток на тлі преморбідного фону, як-от: 

при тривалій імуносупресії, цукровому діабеті, інстру-

ментальних втручаннях на органах сечової системи, ва-

гітності та ІСС в анамнезі.

Класифікація ІСС згідно з класифікацією хвороб 

сечової системи подана нижче. 
Класифікація хвороб сечової системи (затвердже-

на V з’їздом нефрологів України, м. Вінниця, вересень 

2017 р.)

Класифікації хвороб сечової системи узгоджується 

з міжнародною статистичною класифікацією хвороб 

(МКХ-10) та складається з класів (нумеруються рим-

ськими цифрами I–VІІІ) та рубрик.

ІІ. Гострі інфекції сечовивідної системи
1. Гострі інфекції неуточненої локалізації (N39.0)

2. Гострий цистит (N30.0)

3. Гострий уретрит (N34.1)

4. Гостра катетер-асоційована інфекція

5. Гострий тубулоінтерстиційний нефрит (N10)

5.1. Інфекційний, у тому числі гострий пієлонефрит

ІІІ. Хронічна хвороба нирок
6. Хронічний тубулоінтерстиційний нефрит

6.2. Інфекційний, у тому числі пієлонефрит (N11)

ІV. Хронічні інфекції сечовивідної системи
1. Хронічний уретрит

2. Хронічний цистит (N30.1–2)

3. Хронічна катетер-асоційована інфекція сечови-

відної системи

VІІІ. Некласифіковані зміни
1. Бактеріурія безсимптомна (R82.7)

Існує п’ять широко використовуваних ознак для 

класифікації: за локалізацією, ступенем тяжкості, 

епізодом, симптомами й ускладнюючими факторами 

ІСС. Наявність хоча б одного з маркерів патологічних 

змін вимагає встановлення їх причин (табл. 1).

Інструменти діагностики ІСС
1. Анамнез та клінічні прояви хвороби.

2. Визначення рівнів добової протеїнурії, альбумі-

нурії, еритроцитурії, лейкоцитурії.

3. Визначення концентрації креатиніну крові, екс-

креції креатиніну з сечею, розрахунок ШКФ.

4. Виконання УЗД, оглядової рентгенографії нирок, 

екскреторної урографії, ретроградної пієлографії, цис-

тографії, КТ, МРТ, МРА, радіонуклідних досліджень.

5. Визначення концентрації електролітів сечі, кро-

ві, їх осмолярності, порушень кислотно-лужної рівно-

ваги, рН сечі.

6. Бактеріологічний посів сечі із визначенням ре-

зистентності до антибіотиків.

Для розрахунку ШКФ в осіб, молодших від 18 років, 

використовують формулу Шварца (Bedside Schwartz). 

Актуальними онлайн-калькуляторами для розра-

хунку ШКФ є:

— в осіб віком від 1 до 17 років: http://nephron.com/

bedside_peds_nic.cgi; 

— із народження до 17 років: https://www.ebmconsult.

com/app/medical-calculators/pediatric-gfr-calculator-

renal-function.

Для лікування ІСС найважливішими є локалізація 

та ступінь тяжкості (табл. 2–4).

А.1.9. Етіологія. Епідеміологія
Загальні епідеміологічні особливості ІСС серед ди-

тячого населення Чернівецької області: кількість паці-

єнтів жіночої статі переважає у всіх вікових групах дітей 

у 1,6–2,7 раза; серед дітей раннього віку частота виділен-

ня уропатогенів із сечі вища серед хлопчиків (до 44,9 %), 

в інших вікових групах дітей частіше виділяється від па-

цієнтів жіночої статі (20,0–27,7 %); домінуючими уро-

патогенами є представники родини Enterobacteriaceae — 

E.сoli (46,8–81,5 %) залежно від статі [7].

Таблиця 1. Маркери пошкоджень при ІСС (KDIGO 2018, адаптовано)

№ п/п Маркер Примітки

1 Зміни осаду сечі
Еритроцитурія/еритроцитарні циліндри, лейкоцитурія/лейкоци-
тарні циліндри

2
Лабораторні прояви тубулярних 
дисфункцій або синдромів

Патологічні зміни концентрації електролітів сироватки та/або 
сечі, порушення кислотно-лужної рівноваги

3 Патогістохімічні зміни
Ознаки ізольованих пошкоджень клубочків, канальців, інтерсти-
цію або їх поєднання

4
Структурні зміни, установлені 
методами візуалізації нирок та 
сечових шляхів

Камені, гідронефроз, кісти, збільшені або зменшені розміри 
нирок, асиметрія розмірів нирок, ретроперитонеальний фіброз 
тощо

5
Підвищення креатинемії більше від 
верхньої межі норми або зниження 
рШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2

Поєднане з маркерами патологічних змін сечової системи або 
без них
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Таблиця 2. Докази щодо лікування ІСС (адаптовано з Pediatric urology, EAU, 2022)

Короткий зміст доказів
Рівень 

доказовості

Інфекція сечової системи (ІСС) є найпоширенішою бактеріальною інфекцією в дітей 
віком до 2 років. Захворюваність варіює залежно від віку та статі

1b

Класифікація проводиться відповідно до локалізації, епізоду, тяжкості, симптомів і 
ускладнюючих факторів. Для лікування гострої інфекції найважливішими є локалізація 
та ступінь тяжкості

2b

Кількість колонієутворюючих одиниць у посіві сечі може змінюватися, однак будь-яка 
кількість колоній в одному зразку свідчить про високу підозру на ІСС

2b

Через збільшення частоти резистентності вибір антибіотиків повинен враховувати 
місцеву структуру резистентності, попередні посіви сечі (за наявності) та клінічні пара-
метри

2а

Профілактичні заходи проти повторних ІСС включають хіміопрофілактику (пероральну 
й інтравезикальну), вживання журавлини, прийом пробіотиків і вітамінів А та Е

2а

Аналіз сечі за допомогою тест-смужки дає швидкі результати, але застосовувати його 
слід з обережністю. Мікроскопічне дослідження є стандартним методом оцінки піурії 
після центрифугування

2а

Під час гострої ІСС DMSA та МРТ можуть підтвердити пієлонефрит або пошкодження 
паренхіми

2а

Таблиця 3. Рекомендації щодо лікування ІСС (адаптовано з Pediatric urology, EAU, 2022)

Рекомендації
Рівень 

доказовості
Сила 

рекомендацій

Зберіть анамнез, оцініть клінічні ознаки й симптоми та проведіть фізичний 
огляд для діагностики дітей, у яких підозрюються ІСС

3 Сильна

Виключіть дисфункцію сечового міхура та кишечника в будь-якої дитини з 
фебрильною та/або рецидивуючою ІСС

3 Сильна

Для обстеження на ІСС можна використовувати звичайну сечу при сечови-
пусканні. Для посівів сечі можна використовувати катетеризацію сечового 
міхура та надлобкову пункцію сечового міхура з катетеризацією для збору 
сечі

2а Сильна

Не використовуйте поліетиленові пакети для забору сечі в дітей, які не при-
вчені до туалету, оскільки існує великий ризик хибнопозитивних результатів

2а Сильна

Середня порція сечі є прийнятною методикою для дітей, які можуть її 
 зібрати

2а Сильна

Вибір між пероральною та парентеральною терапією повинен ґрунтуватися 
на віці пацієнта, наявності клінічної підозри на уросепсис, тяжкості захво-
рювання, відмові від рідини, їжі та/або пероральних ліків, блюванні, діареї, 
недотриманні призначень та відбуватись у разі ускладненого пієлонефриту

2а Сильна

Лікуйте фебрильну ІСС 4–7-денними курсами пероральної або парентераль-
ної терапії

1b Сильна

Лікуйте ускладнену фебрильну ІСС антибіотиками широкого спектра дії 1b Сильна

Запропонуйте довгострокову антибактеріальну профілактику в разі високої 
сприйнятливості до ІСС, ризику набутого ураження нирок і симптомів нижніх 
сечовивідних шляхів

1b Сильна

У деяких випадках дієтичні добавки розглядаються як альтернатива або до-
датковий засіб профілактики

2а Сильна

У немовлят із фебрильною ІСС використовують УЗД нирок і сечового міхура 
для виключення обструкції верхніх та нижніх сечових шляхів протягом пер-
ших 24 годин

2а Сильна

У новонароджених виключайте міхурово-сечовідний рефлюкс (МСР) після 
першого епізоду фебрильної ІСС з не Е.coli інфекцією. У дітей віком старше 
одного року з інфекцією E.coli слід виключити МСР після другого фебриль-
ного епізоду ІСС

2а Сильна
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Таблиця 4. Препарати для антибактеріальної профілактики ІСС (адаптовано з Pediatric urology, EAU, 2022)

Лікарські засоби
Профілактичне дозування 

(мг/кг маси тіла/добу)
Обмеження у новонароджених 

та немовлят

Триметоприм* 1 Не рекомендується у віці до шести тижнів

Триметоприм
Сульфаметоксазол

1–2
10–15

Не рекомендується у віці до двох місяців

Сульфаметоксазол 1–2 До тримісячного віку

Нітрофурантоїн* 1–2 Не рекомендується у віці до двох місяців

Цефаклор 10 Без вікових обмежень

Цефіксим 2 Недоношені та новонароджені

Примітка: * — нітрофурантоїн та триметоприм — лікарські засоби першого вибору. У виняткових випадках 
можна застосовувати пероральні цефалоспорини.

А.2.3. Протокол медичної допомоги

Положення протоколу Обґрунтування Необхідні дії

1 2 3

А.2.3.1. Амбулаторний етап

Діти з підозрою на інфекцію сечо-
вої системи повинні мати доступ 
до спеціалізованого обстеження та 
лікування

Доведено, що рання діагнос-
тика ІСС покращує результати  
лікування та зменшує ризик  
розвитку ускладнень [18, 32, 33] 
(рівень доказовості А)

Обстеження та спостереження ліка-
рем — лікарем загальної практики — 
сімейної медицини чи педіатром

Обстеження пацієнтів із підозрою на 
ІСС здійснюється амбулаторно та 
стаціонарно

Діагноз ІСС, її нозологія вста-
новлюється лікарем згідно із 
класифікаційними критеріями 
[16–33]

Забезпечення своєчасної діагностики 
ІСС, тобто наявність  в установі, що 
здійснює надання допомоги хворим з 
ІСС, УКПМД та СУЛПМД

Лікування в амбулаторно-поліклініч-
них умовах

Підтверджується даними клініч-
ної практики [18, 32, 33]

При нетяжкому перебігу ІСС, у стар-
ших дітей у перший епізод інфекції, 
при готовності дитини виконувати 
призначення згідно із ступенем ак-
тивності, при відсутності гіпертермії 
та дегідратації основне емпіричне 
лікування (лише пероральне!) може 
проводитися в амбулаторно-поліклі-
нічних умовах, під контролем режиму 
лікування в нефролога поліклініки 
(рівень доказовості В)

А.2.3.2. Стаціонарний етап

Госпіталізація до ЗОЗ, де надається 
спеціалізована та високоспеціалі-
зована медична допомога, здійсню-
ється:
— за тяжкого та середнього ступеня 
тяжкості ІСС;
— обов’язково в дітей раннього, до-
шкільного віку незалежно від тяжко-
сті процесу;
— у дітей з обтяжуючими фактора-
ми і факторами ризику;
— у дітей при повторному рецидиві ІСС;
— у разі неможливості проведення 
адекватної медикаментозної  терапії 
амбулаторно або при розвитку 
ускладнень;
— за умов неефективності призначе-
ної пероральної терапії протягом 3 діб;
— для обстеження та лікування, які 
потребують стаціонарного спостере-
ження за хворим

Хворі госпіталізуються в нефро-
логічне відділення НКП «Міська 
дитяча клінічна лікарня» м. Чер-
нівців

Оцінивши тяжкість перебігу, фактори 
ризику, та за наявності показань лікар 
(лікар загальної практики — сімейної 
медицини чи педіатр (ЦПМД), педіатр 
(БЛІЛ I–II), дитячий нефролог, дитячий 
уролог) дає направлення в спеціалізо-
ваний стаціонар
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Тривалість стаціонарного лікування Підтверджується даними клініч-
ної практики [16–33]

— Тяжка та середнього ступеня тяж-
кості ІСС лікується до 14 днів.
— Ускладнена ІСС — до 21 дня (ситу-
аційно/індивідуально)

А.2.3.3. Діагностика

Встановлення діагнозу ІСС за на-
явності відповідних клініко-лабора-
торних симптомів

Докази свідчать, що рання діа-
гностика ІСС зменшує ризик 
розвитку ускладнень  [18, 32, 
33] (рівень доказовості А)
1. Анамнез
2. Основні клінічні критерії (див. 
далі)

Обсяг діагностики
Обов’язкові дослідження (рівень до-
казовості 1):
— клінічний аналіз крові;
— клінічний аналіз сечі;
— аналіз крові біохімічний з визна-
ченням рівня креатиніну та сечо-
вини;
— бактеріологічне дослідження сечі 
(за умов збереження симптомів після 
3 діб — повторно);
— визначення швидкості клубочкової 
фільтрації
Уточнюючі дослідження (рівень до-
казовості 2, 3):
— аналіз сечі за Нечипоренком;
— аналіз сечі за Зимницьким;
— для дівчат — мазок з піхви;
— визначення добової протеїнурії;
— дослідження на ентеробіоз;
— визначення добового ритму та 
об’єму сечі;
— дослідження на внутрішньоклітинні 
збудники;
— іонограма, цукор крові;
— визначення активності запального 
процесу (протеїнограма, С-реактивний 
білок);
— консультації фахівців (гінеколог, 
уролог, ЛОР, окулісті.
Інструментальні дослідження
Обов’язкові (рівень доказовості 1, 2):
— термометрія;
— контроль артеріального тиску;
— УЗД органів сечової системи;
— ЕКГ
Уточнюючі дослідження (рівень до-
казовості 2, 3):
— допплерографія судин нирок;
— рентгенологічне обстеження (огля-
дова, екскреторна урографія, мікцій-
на цистографія)  — в період ремісії. 
КТ, МРТ — за наявності показань;
— реносцинтиграфія — планово;
— цистоскопія

Основне лікування ІСС проводить-
ся за схемою «3+» в стаціонарі і 
«2+» — в амбулаторних умовах

Досвід лікування дітей з ІСС 
доводить, що медикаментозна 
терапія сприяє більш швидко-
му усуненню клінічних проявів 
хвороби, скорочує терміни госпі-
талізації, у подальшому знижує 
ризик ураження нирок [16–33].
Вибір раціональної антибакте-
ріальної терапії у дітей залежно 
від перебігу захворювання, віку 
та статі дитини  [33–35] (рівень 
доказовості А)

Програмне лікування ІСС включає:
1. Антибактеріальну терапію.
2. Посиндромну терапію.
3. Запобігання рецидиву.
Антибактеріальна терапія (за умови 
визначення  збудника та його анти-
біотикорезистентності) проводиться 
ступінчастим методом у стаціонарі від 
10 до 14 днів у вікових дозах (необхід-
на корекція за наявності порушення 
функції нирок), парентерально з пере-
ходом на пероральний прийом пре-
парату, можливо в межах однієї групи, 
але не раніше ніж через 3–4 дні. 

Продовження табл.
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В дітей до 3 років: після 5–7 днів 
парентерального введення, індивіду-
альний підхід.
Препарати вибору: цефалоспорини 
переважно 2–3-го покоління (100–
150 мг/кг за 2–3 введення). Захищені 
амінопеніциліни до 100 мг/кг за 3 
введення (при очікуваній грампози-
тивній флорі). Фторхінолони роз-
глядаються як препарати другого 
вибору, 20 мг/кг за 3 введення в/в, 
перорально — за 2. При супутній 
урогенітальній інфекції — відповід-
ні препарати (макроліди, орнідазол, 
фторхінолони).
Комбінована терапія призначається:
— при септичному перебігу хвороби;
— полірезистентності збудника.
Посиндромна терапія (рівень доказо-
вості В) включає:
1. Лікування дегідратації шляхом 
рідинного навантаження.
2. Дезінтоксикація — інфузійне вве-
дення (фізіологічний розчин, реосор-
білакт 5 мл/кг за добу за 2 введення, 
ксиліт).
3. При гіпертермії — жарознижувальні.
4. При больовому синдромі — анти-
спастичні препарати, ріабал.
5. Пробіотики, протигрибкові препарати
«+» — запобігання рецидиву (рівень 
доказовості А): профілактичне ліку-
вання уросептиком (фурагін, фура-
маг, бісептол, канефрон протягом 
1–3–6 місяців, 1/3–1/4 добової дози на 
ніч із загальною тривалістю до 2 ро-
ків. Застосовується як амбулаторний 
етап лікування:
— дітям молодшого віку;
— при ризику рецидивів ІСС;
— за наявності аномалій розвитку СВШ;
— при супутній урогенітальній інфекції;
— хронічних ІСС;
— нейрогенному сечовому міхурі;
— нейрогенних розладах сечовипус-
кання;
— тривалій іммобілізації.
1. Резерв: лікування вакцинами, бак-
теріофагами.
2. Лікування гострого циститу та без-
симптомної бактеріурії обов’язкове, 
щоб уникнути ускладнень (тривалість 
до 7–10 днів — уросептиком, до 5–7 
днів — антибіотиком залежно від 
культурального посіву сечі, потім по-
казане профілактичне лікування 1/3–
1/4 дози уросептика на ніч протягом 
1–6 місяців з огляду на рекомендації 
гінеколога, уролога та результати цис-
тоскопії та ренгтен-обстеження)

Критерії якості лікування Підтверджується даними клініч-
ної практики [16–34]

— Забезпечення ремісії хвороби;
— кількості рецидивів;
— переходу гострої ІСС в хронічну;

Продовження табл.



www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 67Том 11, № 2, 2022

Оригінальні статті / Original Articles

Закінчення табл.

1 2 3

— швидкість прогресування процесу 
до розвитку хронічної ниркової недо-
статності;
— швидкість наростання порушен-
ня функції нирок, якість, тривалість 
життя

А.2.3.5. Катамнестичне спостереження

Збереження ремісії до 2 років 
при циститі, 3 роки — при гострій 
інфекції, 5 років — при хронічному 
пієлонефриті свідчить про одужання 

Підтверджується даними клініч-
ної практики [33, 34]

В період ремісії щорічне обстеження в 
нефрологічному відділенні.
Амбулаторно — огляд лікарем загаль-
ної практики — сімейної медицини 
або педіатром 1–2 рази на місяць у 
перший рік та щоквартально в по-
дальшому, нефролог поліклініки — 1 
раз на 3–4 місяці.
Під час огляду:
— дотримання рекомендацій стаціо-
нару;
— загальний стан та фізичний розви-
ток дитини;
— адекватність питного режиму;
— артеріальний тиск;
— наявність сечового синдрому;
— виникнення побічних ефектів від 
отриманої терапії;
— режимні заходи щодо  регулярного 
сечовипускання та дефекації;
— регулярність обстеження у фахів-
ців;
— усунення чинників, які провокують 
погіршення стану, а саме: стреси, 
переохолодження, ГРВІ, інсоляції, 
хронічні вогнища інфекції);
— профілактика небажаних статевих 
актів;
— профорієнтація підлітків.
При необхідності лікування інтер-
курентннх інфекцій пам’ятати про 
нефротоксичність препаратів.
Вакцинація можлива за індивіду-
альним графіком профілактичних 
щеплень з обов’язковим попереднім 
обстеженням  під наглядом нефро-
лога

А.2.3.6. Реабілітація

Санаторно-курортне лікування по-
казане в ремісії ІСС

Наказ МОЗ України від 
12.01.2009 за № 4 «Про на-
правлення дітей на санатор-
но-курортне лікування в сана-
торно-курортні заклади (крім 
туберкульозного профілю),  
редакція від 06.09.2013 р.

Направлення в санаторій та обсте-
ження здійснюється лікарем — дитя-
чим нефрологом, педіатром.
Рекомендовано:
— дієта, відповідно до рН сечі, з 
обмеженням гострих страв, або стіл 
№ 5;
— кліматотерапія;
— адекватність питного режиму, за 
30 хв до їжі

Тривалість санаторно-курортного 
лікування

Наказ МОЗ України від 
12.01.2009 за № 4 «Про на-
правлення дітей на санатор-
но-курортне лікування в сана-
торно-курортні заклади (крім 
туберкульозного профілю), 
редакція від 06.09.201З р.

24–30 днів
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А.3. Етапи діагностики та лікування. Медико-організаційна технологія формування маршрутів пацієнтів з 
ІСС на рівні госпітального округу
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В. Основні клiнiчнi та параклінічні ознаки ІСС (рі-
вень доказовості 2, 3).

— ICС вважається гострою за тривалості її перебігу 

до 3 міс.;

— підвищення температури тіла не асоціюється з 

ІСС, виявлення джерела інфекції як причини лихо-

манки знижує ймовірність ІСС у дітей;

— наявна підвищена надлобкова та поперекова чут-

ливість при клінічному обстеженні дитини є корисною 

ознакою в алгоритмі діагностики ІСС;

— наявність дизуричних розладів та збільшення 

частоти сечовипускань, зміна кольору сечі помітно 

збільшують імовірність наявності ІСС;

— каламутна сеча та сеча з неприємним запахом є 

«червоними прапорцями» в алгоритмі лабораторної 

діагностики ІСС;

— наявність біохімічних маркерів сечі дає змогу 

підтвердити діагноз ІСС: позитивна реакція на нітрити 

(окрім Pseudomonas aeruginosa, Enterococci) з чутливістю 

45–60 % і специфічністю 85–98 %;

— діагностика ІСС у дітей раннього віку за допо-

могою The Diagnosis of Urinary Tract infection in Young 

children (DUTY) є корисною для виключення ІСС;

— оцінка пацієнта за Gorelick Scale score та оцінка за 

допомогою UTIcalc (https://uticalc.pitt.edu/) є корис-

ними інструментами для виключення ІСС у дітей віком 

до 5 років;

— методи візуалізації при ІСС включають 

обов’язкове проведення УЗД нирок і сечового міхура;

— при рецидиві ІСС у дітей до 5 років з 3-го епізоду 

інфекції показане проведення мікційної цистографії на-

віть за відсутності патологічних змін за даними УЗД се-

чової системи, у хлопчиків до 1 року  — із другого епізоду.

А.4. Ресурсне забезпечення виконання протоколу
А.4.1. Вимоги до установ, які надають первинну 

медичну допомогу
А.4.1.1. Кадрові ресурси. Первинна медична допо-

мога (ЦПМД) — лікар загальної практики — сімейний 

лікар, медична медсестра. Медична медсестра повинна 

володіти знаннями щодо надання інформації хворим 

стосовно правильного забору аналізів сечі, профілак-

тики ІСС. За необхідності залучаються лікарі інших 

спеціальностей (нефролог, уролог).

Вторинна амбулаторно-поліклінічна допомога 

(БЛІЛ І та ІІ рівнів) — лікар-педіатр, лікар-нефролог, 

лікар-уролог, медичні сестри. Медична медсестра по-

винна володіти знаннями щодо надання інформації 

хворим стосовно правильного забору аналізів сечі, 

профілактики ІСС, догляду за хворим з ІСС, принци-

пів лікування, тобто отримала спеціальну підготовку 

для роботи з нефрологічними хворими.

А.4.2. Вимоги до установ, які надають спеціалізо-
вану та високоспеціалізовану медичну допомогу

А.4.2.1. Кадрові ресурси. Вторинна стаціонарна 

спеціалізована допомога: БЛІЛ І рівня — лікар-педі-

атр. БЛІЛ ІІ — лікар-нефролог, лікар-уролог. Високо-

спеціалізована медична допомога — лікар-нефролог, 

№ 
п/п

Індикатори
Порогове 
значення

Методика вимірювання Заходи впливу

1
Наявність у закладі УКПМД, 
СУЛПМД надання медичної до-
помоги хворим дітям з ІСС

100 %

Кількість одиниць медичних 
працівників, які задіяні у ви-
конанні технологій даного 
клінічного протоколу і пройшли 
навчання × 100 / загальна кіль-
кість медичних працівників, які 
задіяні у виконанні клінічного 
протоколу (фізичних осіб).
Володіння лікарями технологія-
ми УКПМД, СУЛПМД

Наявність наказу по за-
кладу про впроваджен-
ня клінічного протоколу, 
забезпечення мотивації 
медичного персоналу 
до впровадження клініч-
ного протоколу

2
Наявність у закладі клінічної, 
бактеріологічної лабораторій

100 %

Кількість дітей, яким проведе-
не культуральне дослідження 
сечі × 100 / кількість дітей, які 
звернулися у медичний заклад 
з приводу ІСС

Наявне обладнання для 
дослідження сечі (мікро-
скопічне та культураль-
не) і наявність фізичних 
осіб для роботи

3

Наявність в історії хвороби/ам-
булаторній карті записів щодо 
оцінки стану пацієнта, прове-
дених основних діагностичних 
заходів, необхідність додатко-
вих, план лікування, контроль 
та корекція

100 % Перевірка наявності

Проведення всіх ліку-
вально-діагностичних, 
методично-організацій-
них заходів у повному 
обсязі відповідно до 
клінічного протоколу

4
Частка хворих з ІСС, у яких 
проводилась оцінка факторів 
ризику ускладненої ІСС 

100 %

Кількість дітей з ІСС, 
у яких проводилась оцінка 
факторів ризику ускладненої 
ІСС × 100 / кількість дітей із 
 діагнозом ускладненої ІСС

Проведення діагностич-
но-лікувальних заходів 
у повному обсязі від-
повідно до клінічного 
протоколу

А.5. Індикатори якості медичної допомоги
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лікар-уролог. Медична медсестра повинна володіти 

знаннями щодо надання інформації хворим стосовно 

правильного забору аналізів сечі, профілактики ІСС, 

догляду за хворим з ІСС, принципів лікування, тоб-

то отримала спеціальну підготовку для роботи з не-

фрологічними хворими. За необхідності залучаються 

лікарі інших спеціальностей (ЛОР, гінеколог, офталь-

молог). 

А.4.3. Матеріально-технічне забезпечення
Наявність клінічної, бактеріологічної лабораторій, 

приладів для апаратних методів дослідження (УЗД, 

рентгенологічне обстеження, цистоскопія) у ЗОЗ. Ме-

дикаменти. Витратний матеріал.

Даний спільний узгоджений локальний клінічний 

протокол медичної допомоги дітям з інфекціями сечо-

вої системи містить зміни та доповнення до чинного 

на регіональному рівні протоколу надання медичної 

допомоги дітям із нефрологічною патологією «Про 

впровадження спільних узгоджених локальних прото-

колів надання медичної допомоги дітям з нефрологіч-

ною патологією у лікувально-профілактичних закладах 

Чернівецької області», наказ Департаменту охорони 

здоров’я Чернівецької обласної державної адміністра-

ції за № 124 від 06.03.2017 р. [7].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Standardization of provision of medical care for children: joint agreed local clinical protocol of medical care 
for children with urinary tract infections at the level of the hospital district

Abstract. In the modern development of medicine, the issue of 

providing medical care on the basis of evidence-based and per-

sonalized medicine becomes especially relevant. The system of 

standardization of medical care is focused on the development and 

implementation of medical and technological documents that help 

the doctor to act effectively in specific clinical situations, avoiding 

ineffective actions and interventions. The article highlights the ap-

proaches to improving the quality of medical care for children at 

the regional level - a joint agreed local clinical protocol for medical 

care for children with urinary tract infections (coordination of the 

patient's clinical route and standardization of diagnostic, therapeu-

tic and preventive measures in health care facilities at the level of 

the hospital).
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Погляд на проблему

Looking at the Problem

Хронічна хвороба нирок (ХХН) залишається одним 

із лідерів захворюваності та смертності у всьому світі. 

Руйнівний ефект хвороби посилюється із старінням 

популяції, погіршенням екологічних та соціоеконо-

мічних умов у деяких регіонах, зростанням серцево-су-

динної захворюваності та цукрового діабету, що тісно 

пов’язано із компрометацією функції нирки [1, 2].

На сьогодні приблизно 10 % світового населення 

страждає на ХХН, але поширеність та захворюваність 

мають виражені відмінності у різних регіонах світу, що 

здебільшого пов’язано із соціальними та економічни-

ми умовами, вартістю та доступністю медичної допо-

моги, рівнем навчання населення та медичного персо-

налу, технічним забезпеченням, наявністю або браком 

державних керівництв [3–5].

Іншим важливим фактором є варіабельність стра-

тегій окремих країн щодо термінальної ХХН, не всім 

регіонам вдається ефективно запобігати розвитку ХХН 
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із супутніми ускладненнями. Неоднорідними у світі є 

також дані щодо своєчасного виявлення хвороби та на-

явності методів лікування, включаючи діаліз та транс-

плантацію, при цьому багато обмежень обумовлені 

економічними, законодавчими та етичними фактора-

ми [1–6]. 

Невідповідність наявних статистичних даних спо-

нукає до пошуку та уніфікації ефективних стратегій, 

розробки універсальних керівництв з призначення діа-

лізу та вибору його типу. Така ініціатива була запропо-

нована Міжнародним товариством нефрологів разом із 

Всесвітньою організацією охорони здоров’я. Протягом 

2021–2022 років очікується оцінка світових потреб на-

селення у нирково-замісній терапії (НЗТ), її вартості, 

стандартизація та поліпшення ефективності та доступ-

ності [6–9].

Основними напрямами нирково-замісної терапії на 

сьогодні залишаються гемодіаліз (ГД) та перитонеаль-

УДК 616.381-073.27:616.61-036.12 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.368

Іванов Д.Д.
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Перитонеальний діаліз у 2022 році: 
сучасний ренесанс?

Резюме. Огляд присвячений методу перитонеального діалізу як замісної ниркової терапії при хроніч-
ній хворобі нирок (ХХН) 5-ї стадії. Близько 10 % світового населення страждає на ХХН, але поширеність 
та захворюваність мають виражені відмінності у різних регіонах світу, що пов’язано із соціальними та 
економічними умовами. Основними напрямами нирково-замісної терапії на сьогодні залишаються 
гемодіаліз та перитонеальний діаліз, розпочинати які рекомендовано при ХХН 5-ї стадії. Обидва ме-
тоди є ефективними та мають подібні показники виживання та смертності. Обидва успішно викорис-
товуються в усьому світі, однак перитонеальний діаліз є менш ресурсовитратним, що робить його ме-
тодом вибору у багатьох менш забезпечених країнах. Перевагами перитонеального діалізу можуть 
бути: коротша тривалість сесій, менше обмеження пересування пацієнта, знаходження у родинному 
колі та краща якість життя за оцінками самих пацієнтів. Проводяться множинні дослідження із покра-
щення надійності та якості перитонеального діалізу, у тому числі покращення доступу та профілактики 
інфекцій. Через низку епідеміологічних, соціоекономічних та екологічних проблем у світі, ймовірно, пе-
ритонеальний діаліз переживає власне відродження з усе більш широкою імплементацією у практи-
ку нирково-замісної терапії.
Ключові слова: перитонеальний діаліз; хронічна хвороба нирок 5-ї стадії; нирково-замісна терапія; 
тривалість життя при хронічній хворобі нирок
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ний діаліз (ПД), обидва методи успішно використову-

ються в усьому світі [1, 2, 10].

Сучасні настанови KDIGO рекомендують розпо-

чинати діаліз при ХХН 4–5-ї стадії (рШКФ 15–29 мл/

хв/1,73 м2 та < 15 мл/хв/1,73 м2 відповідно). При цьо-

му більшість пацієнтів, які розпочинають діаліз, мають 

рШКФ 5–10 мл/хв/1,73 м2, що підпадає під категорію 

термінальної ХХН (ХХН5) [2].

Важливо пам’ятати, що вибір методу діалізу часто 

залежить не тільки від загального стану пацієнта та су-

путніх ускладнень, але й від ресурсів місцевих органів 

охорони здоров’я, економічних умов, відстані до діа-

лізного центру тощо. Окрім цього, багато країн не ма-

ють державних організаційних протоколів та доступу 

до міжнародних протоколів, що утруднює ефективний 

підхід до пацієнта та компрометує якість лікування 

ХХН [6, 8].

Важливо розуміти, що визначною перевагою ПД 

порівняно з ГД є значно менша ресурсовитратність, 

що робить його безумовним фаворитом у країнах 

із більш низьким рівнем доходу. Під «ресурсами» у 

даному випадку слід розуміти технологічні та еко-

номічні можливості, наявність кваліфікованого ме-

дичного та технічного персоналу, відповідних при-

міщень та можливості безперервного нагляду, що 

потребує ГД [8, 9].

Окрім менших витрат та більшої зручності, ПД по-

казав себе ефективним у політиці «ініціального ПД». 

Пацієнтів розвинених країн консультували із надан-

ням можливості самостійного вибору методу діалізу. 

Близько 25 % пацієнтів робили вибір на користь ПД 

із відповідною освітньою програмою та подальшим 

ефективним дотриманням. Було зазначено також 

більш сприятливе управління анемією у пацієнтів на 

ПД, оскільки не відбувається значної крововтрати по-

рівняно з ГД, тому дози заліза/стимуляторів еритропо-

езу будуть нижчими [6, 12].

У віддалених термінах складно оцінити різницю 

ефективності лікування між двома методми. Протя-

гом перших двох років від початку терапії ПД та ГД 

демонструють подібну ефективність, хоча подовжен-

ня термінів дослідження не дозволяє отримати чіткої 

картини [8].

Однак одне з останніх ретроспективних когортних 

досліджень (Sinabra et al., 2021) порівняло ці два най-

важливіших методи НЗТ та їх роль у житті пацієнтів 

із термінальною ХХН, у житті їх родин та у світовій 

системі охорони здоров’я загалом і у країнах із серед-

нім рівнем доходу зокрема. Дослідження порівнювало 

також смертність пацієнтів на хронічному ГД або ПД 

з метою визначення факторів, що впливали на смерт-

ність. 

Аналіз включав понад 12 тисяч пацієнтів із веден-

ням до 5 років, з яких 57,4 % на початку отримували 

ПД. Загальна смертність становила 14 подій на 100 па-

ієнто-років (95% довірчий інтервал (ДІ) 13,61–14,42). 

Грубі показники смертності були нижчі у пацієнтів на 

ГД — 12,4 події на 100 пацієнто-років (95% ДІ 11,7–

12,8) проти ПД — 15,5 події на 100 пацієнто-років (95% 

ДІ 14,9–16,1). Однак при використанні параметричної 

моделі виживання Gompertz спосіб діалізу не мав зна-

чної кореляції зі смертністю (відношення ризиків ГД 

проти ПД 1,0, 95% ДІ 0,9–1,1). Після аналізу відповід-

ності балів схильності (PSM) кумулятивні функції по-

дій смертності не мали статистичної відмінності між 

ГД та ПД (р = 0,88).

Як висновок зазначається, що відсутність статис-

тично вірогідних відмінностей щодо смертності між 

ГД та ПД у країнах із середнім рівнем доходу може 

полегшити вибір методу діалізу у всьому світі, який 

перш за все буде ґрунтуватись на доступності ресур-

сів [12]. 

Bitar et al. (2021) підтвердили попередні результа-

ти, засвідчуючи 5-річне виживання 90 % пацієнтів на 

домашньому ГД та 88 % — на автоматизованому ПД, 

відношення ризиків становило 1,1 (95% ДІ 0,52–2,4). 

Час до отримання ниркового трансплантата або пере-

міщення до діалізного центру не змінився, вихідні ха-

рактеристики пацієнтів на ГД та ПД були подібними. 

Таким чином, встановлено, що показники виживанос-

ті та смертності не мали значних статистичних відмін-

ностей для ГД та ПД [13].

Незважаючи на те, що у багатьох західних країнах 

ГД частково витіснив ПД із широкого застосування, 

простота та нижча вартість ПД залишались переваж-

ною опцією вибору у малозабезпечених країнах [6, 7, 

9]. Пандемія COVID-19, що розпочалась у 2019 році, 

внесла свої корективи у зв’язку із масовим закриттям 

та перепрофілюванням гемодіалізних центрів та за-

гальним обмеженням мобільності населення. У бага-

тьох країнах ПД знову став основним методом НЗТ 

як надійна, безпечна та доступна альтернатива ГД, що 

може проводитись удома. При цьому доступні мно-

жинні схеми, що дозволяють оптимізувати режим, 

спираючись на загальний стан пацієнта, а наявність 

сучасних біосумісних розчинів дозволяє робити по-

зитивні прогнози зі зниження смертності та технічної 

помилки. 

Цей досвід може бути ключовим моментом вибору 

тактики ведення пацієнта у несприятливих епідеміо-

логічних умовах, тому що відсутність потреби у пере-

міщенні потенційно обмежує соціальні контакти, пе-

редачу ГРВІ та внутрішньолікарняних інфекцій, адже 

інфекційний контроль є важливою ланкою ведення 

пацієнтів із ХХН та тих, які перебувають на діалізі 

[14, 15].

Індивідуальні співбесіди із пацієнтами показують 

здатність їх та їхніх родин самостійно обрати метод лі-

кування, при цьому пацієнти, які обирали домашній 

догляд та ПД, демонстрували вищу обізнаність щодо 

стану власного здоров’я та здатність до самостійного 

догляду. Позитивний вплив мав також фактор знахо-

дження у родинному колі, що поліпшувало емоційний 

стан пацієнта та толерантність до терапії [16]. 

Свідомий вибір тактики з адекватним консульту-

ванням пацієнта та підтримкою зі сторони медичних 

працівників є важливою ланкою для покращення пе-

ребігу та прогнозу ХХН.
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Оцінка якості життя є важливим показником у все-

світній охороні здоров’я, якому приділяється все біль-

ше уваги. ХХН є одним із багатьох хронічних захворю-

вань зі значним впливом на емоційний та соціальний 

статус пацієнта. 

Дослідження у В’єтнамі порівняло показники 

якості життя у пацієнтів, які перебували на ГД і ПД 

щонайменше протягом трьох місяців. У дослідженні 

взяли участь 178 пацієнтів, з яких 73,6 % перебували 

на ГД, а 26,4 % — на ПД. Старший вік та пептична 

виразка були факторами, що знижували якість жит-

тя, але цей показник був вищим у групі ПД. Тому ПД 

запропонований як більш прийнятний метод ліку-

вання ХХН для поліпшення якості життя, особливо 

у старших пацієнтів та тих, які мають пептичну ви-

разку [17].

Подібне дослідження у Марокко до оцінки показ-

ника якості життя додало стан когнітивної функції 

пацієнта при термінальній ХХН. Обидва показники 

були вищими у групі ПД (p = 0,03, p = 0,04) порівня-

но із групою ГД, що сильніше відчувала «тягар хво-

роби» [18].

Пацієнти у Китаї після початку пандемії COVID-19, 

окрім складнощів переміщення, декларували тривож-

ність та депресію, ознаки стресу та безсоння. Пацієнти 

на ПД показали кращий контроль цих симптомів по-

рівняно з тими, які були на ГД та у яких ці симптоми 

мали більш виражені прояви [19].

Дослідження Vera et al. (2021) порівняло різні мето-

дики ПД у 160 пацієнтів і продемонструвало гнучкість, 

адаптивність та ефективність цього методу, оскільки 

лише 25 (15,6 %) пацієнтів перейшли на ГД [19]. 

Італійські лікарі цього року за результатами влас-

ного дослідження запропонували більш широке 

впровадження короткого катетера типу Vicenza short, 

модифікованого Теnchkоv, у якого коротшою є інтра-

перитонеальна частина. Впровадження було запропо-

новано Міжнародним товариством перитонеального 

діалізу (ISPD). Було оцінено персистенцію катете-

ра протягом 12 місяців, інфекції вхідного/вихідного 

отвору, виникнення перитоніту, вісцеральні пошко-

дження та значні крововтрати відповідно до керів-

ництв ISPD. Досвід виявився позитивним — 12-мі-

сячна персистенція катетера становила 88,91 % при 

його лапароскопічному розташуванні у 93,75 %. Інфі-

кування вихідного отвору та каналу протягом 30 днів 

становило 0,75 та 2,2 % відповідно. Частка вісцераль-

них пошкоджень становила 0,75 %. Випадків значної 

крововтрати не було.

Таким чином, встановлено, що використання вко-

роченого катетера для ПД є простим, зручним та без-

печним методом із вкрай низьким ризиком інфекцій-

них та інших ускладнень [20, 21].

Одним із метааналізів за 2021 рік також було про-

демонстровано перевагу лапароскопічного методу 

встановлення катетера для запобігання інфекційним 

ускладненням [22].

Профілактика інфекційних ускладнень загалом є 

актуальною для обох методів діалізу.

Для покращення локальної імунокомпетенції при 

ПД сьогодні пропонується використання ад’ювантних 

імуномодуляторів — це інноваційна методика покра-

щення локальної імунокомпетенції і запобігання ура-

женню/втраті функції очеревини [14].

Однак цікавим є те, що за наявності ускладнень 

пролонговане призначення антибіотиків на додатко-

вий тиждень у пацієнтів із ПД-пов’язаним перитоні-

том не показало покращення результатів лікування, а 

тому зайве і не рекомендоване ISPD [21, 23].

Інше цікаве дослідження (Farkas et al., 2021) оці-

нювало ефективність використання гентаміцину у лі-

куванні інфекцій, пов’язаних із ПД. Незважаючи на 

широке внутрішньоперитонеальне застосування цього 

препарату при інфекціях, пов’язаних із ПД, не було 

достатньої кількості вірогідних даних щодо здатності 

такого лікувального режиму досягнути бажаних таргет-

них значень фармакодинаміки у крові та діалізаті. 

Дані фармакокінетики у дослідженні було отри-

мано у мультидозовому дослідженні у 24 пацієнтів, 

які отримували гентаміцин внутрішньоперитонеаль-

но у середній дозі 0,6 мг/кг маси тіла. Ймовірність 

досягнення цілі успішності лікування (співвідно-

шення Сmaх/МІС > 10) і токсичності (плазматична 

AUC < 120 мг • год/л) визначалась при лікувальних 

інтраперитонеальних режимах з дозами від 0,3 до 

1,2 мг/кг щодобово, із часом витримки від 2 до 6 го-

дин, протягом двотижневого курсу. Ймовірність до-

сягнення цілі успішності лікування була підтвердже-

на при використанні усіх рекомендованих режимів 

(MIC становила від 1 до 2 мг/л з дозою  0,6 мг/кг), 

але найбільш адекватний результат було отримано при 

найвищій дозі 1,2 мг/кг. Отримання значень токсич-

ності нижче від контрольної позначки (плазматична 

AUC < 120 мг • год/л) є можливим при будь-яких ре-

жимах із дозуванням  0,6 мг/кг.

Базуючись на отриманій моделі, дослідники вста-

новили, що доза гентаміцину 0,6 мг/кг є достатньою 

для лікування із MIC  2 мг/л без значного системно-

го ризику. Доза 1,2 мг/кг є необхідною для досягнення 

фармакодинамічної цілі для ефективності клінічної 

точки розриву 4 мг/л, але, ймовірно, призводить до 

ранніх токсичних ефектів, що є визначальними у кон-

тексті функції нирки [24].

Багато уваги приділяється також екологічним про-

блемам, пов’язаним із виготовленням та переробкою 

розчинів для діалізу. Так, стоїть питання про якість 

очистки та можливості повторного використання води 

для ГД, але існують ризики інфікування. ПД з цієї точ-

ки зору має перевагу завдяки можливості використан-

ня менших об’ємів діалізату із максимальною інтен-

сивністю дози [6, 13].

Не в останню чергу заслуговує на увагу пропаганда 

здорового способу життя та рухової активності у па-

цієнтів, що знаходяться на ПД. Незважаючи на брак 

поширення рекомендацій, світові центри ПД звітують 

про ефективність проведених освітніх програм, за-

вдяки яким пацієнти працюють над фізіологічними та 

психологічними причинами обмеження рухової актив-



www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 79Том 11, № 2, 2022

Погляд на проблему / Looking at the Рroblem

ності із поліпшенням їхнього емоційного та фізичного 

стану та зростанням оцінки якості життя як результа-

том [25, 26].

Для покращення якості життя та управління хво-

робою у пацієнтів на ПД нещодавно було розро-

блено допоміжний інструмент самостійної оцінки 

«CAPABLE», що включав когнітивні та сенсорні па-

раметри. За результатами трьохетапного дослідження, 

75 % пацієнтів не потребували додаткової допомоги 

від медичного персоналу і виявили повну самостій-

ність в управлінні процедурою. Інструмент є корис-

ним як для пацієнта, так і для медичного персоналу, 

надає змогу покращити таргетність та якість управ-

ління ХХН [27].

На превеликий жаль, сьогодні Україна знаходить-

ся у стані повномасштабної війни з російським оку-

пантом. Після 24 лютого наше життя змінилось. Ми 

живемо в реаліях ракетних обстрілів, коли кожен день 

може бути останнім. Тому важливо дотримуватись 

правил безпеки, не ігнорувати повітряні тривоги, 

спускатись у бомбосховища або адаптовані безпечні 

місця. На жаль, пацієнти, які обрали лікування ме-

тодом гемодіалізу, не мають можливості швидкого 

реагування на повітряні тривоги, тому що прикуті до 

апарата. 

Тому очевидним вибором при лікуванні ХНН у на-

ших реаліях є метод ПД, що дозволяє проводити нир-

ково-замісну терапію і знаходитися в безпечному для 

пацієнта місці.

Основні повідомлення
1. Близько 10 % світового населення страждає на 

ХХН, але її поширеність та захворюваність має вира-

жені відмінності у різних регіонах світу, що пов’язано 

із соціальними та економічними умовами.

2. Основними напрямами нирково-замісної терапії 

на сьогодні залишаються гемодіаліз та перитонеаль-

ний діаліз, початок яких рекомендований при ХХН 5-ї 

стадії.

3. Обидва методи є ефективними та мають подібні 

показники виживаності та смертності.

4. Обидва методи успішно використовуються в 

усьому світі, однак перитонеальний діаліз є менш ре-

сурсозатратним, що робить його методом вибору у ба-

гатьох менш забезпечених країнах.

5. Перевагами перитонеального діалізу можуть 

бути: коротша тривалість сесій, менше обмеження 

пересування пацієнта, знаходження у родинному 

колі та краща якість життя за оцінками самих паці-

єнтів.

6. Проводяться численні дослідження із покра-

щення надійності та якості перитонеального діалізу, у 

тому числі покращення доступу та профілактики ін-

фекцій.

7. Через низку епідеміологічних, соціоекономічних 

та екологічних проблем у світі, ймовірно, перитонеаль-

ний діаліз переживає власне відродження із усе більш 

широкою імплементацією у практику нирково-заміс-

ної терапії.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Bello A.K., Levin A., Lunney M., Osman M.A., Ye F., As-

huntantang G., еt al. Global Kidney Health Atlas: A report by 

the International Society of Nephrology on the Global Burden of 

End-stage Kidney Disease and Capacity for Kidney Replacement 

Therapy and Conservative Care across World Countries and Re-

gions. International Society of Nephrology, Brussels, Belgium, 

2019.

2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD 

Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evalu-

ation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Inter. 

Suppl. 2013. 3. 1-150.

3. Yang C.-W., Harris D.C.H., Luyckx V.A., Nangaku M., 

Hou F.F., Garcia Garcia G., еt al. Global case studies for chro-

nic kidney disease/end-stage kidney disease care. Kidney In-

ternational Supplements. 2020. 10(1). e24-e48. doi: 10.1016/j.

kisu.2019.11.010.

4. Luyckx V. еt al. Preventing CKD in Developed Countries. Kid-

ney International Reports. 2019. 5. Iss. 3. 263-277.

5. Ameh O. et al. Preventing CKD in Low- and Middle-Income 

Countries: A Call for Urgent Action. Kidney International Reports. 

2020. 5. Iss. 3. 255-262.

6. Sola L., Levin N.W., Johnson D.W., Pecoits-Filho R., Alju-

bori H.M., Chen Y., еt al. Development of a framework for minimum 

and optimal safety and quality standards for hemodialysis and peri-

toneal dialysis. Kidney International Supplements. 2020. 10(1). e55-

e62. doi: 10.1016/j.kisu.2019.11.009. 

7. Luyckx V.A., Smyth B., Harris D.C.H., Pecoits-Filho R. 

Dialysis funding, eligibility, procurement, and protocols in low- and 

middle-income settings: results from the International Society of Ne-

phrology collection survey. Kidney International Supplements. 2020. 

10(1). e10-e18. doi: 10.1016/j.kisu.2019.11.005.

8. Klinger M., Madziarska K. Mortality predictor pattern in he-

modialysis and peritoneal dialysis in diabetic patients. Adv. Clin. Exp. 

Med. 2019 Jan. 28(1). 133-135. doi: 10.17219/acem/76751. PMID: 

30156388.

9. Swanepoel C.R., McCulloch M.I., Abraham G., Donner J.-A., 

Alrukhaimi M.N., Blake P.G., еt al. Challenges for sustainable end-

stage kidney disease care in low-middle-income countries: the prob-

lem of the workforce. Kidney International Supplements. 2020. 10(1). 

e49-e54. doi: 10.1016/j.kisu.2019.11.007. 

10. Global, regional, and national burden of chronic kidney 

disease, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden 

of Disease Study 2017 (2020). https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(20)30045-3.

11. Saran R., Robinson B., Abbott K.C., Agodoa L.Y., Alber-

tus P., Ayanian J., еt al. US renal data system 2016 annual data re-

port: epidemiology of kidney disease in the United States. American 

Journal оf Kidney Diseases. 2017. 69(3). A7-A8.

12. Sanabria R.M., Vesga J.I., Johnson D.W., Rivera A.S., Bu-

itrago G., Lindholm B., Sanchez R. Blood Purif. 2021 Dec 10. 1-11. 

doi: 10.1159/000520518. Online ahead of print.

13. Bitar W., Helve J., Honkanen E., Rauta V., Haapio M., 

Finne P. Similar survival on home hemodialysis and automated peri-

toneal dialysis: an inception cohort study. Nephrol. Dial. Transplant. 



80 Нирки, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Том 11, № 2, 2022

Погляд на проблему / Looking at the Рroblem

2021 Aug 7. gfab233. doi: 10.1093/ndt/gfab233. Epub ahead of print. 

PMID: 34363472.

14. Hausinger R., Schmaderer C., Heemann U., Bachmann Q. 

Innovationen in der Peritonealdialyse [Innovations in peritoneal dia-

lysis]. Nephrologe. 2021 Nov 12. 1-7. German. doi: 10.1007/s11560-

021-00542-x. Epub ahead of print. PMID: 34786026;  PMCID: 

PMC8588934.

15. Wilkie M., Davies S. Peritoneal Dialysis in the time of 

 COVID-19. Peritoneal Dialysis International: Journal of the Interna-

tional Society for Peritoneal Dialysis. 2020. 089686082092165. doi: 

10.1177/0896860820921657. 

16. Finderup J., Jensen J.D., Lomborg K. Shared decision-

making in dialysis choice has potential to improve self-management in 

people with kidney disease: A qualitative follow-up study. J. Adv. Nurs. 

2021 Apr. 77(4). 1878-1887. doi: 10.1111/jan.14726. Epub 2020 Dec 

17. PMID: 33336465.

17. Huong Quynh Bui T., Que Tran P., Truc Y., Nguyen N., 

Nguyen B. Quality of life assessment in patients on chronic dialysis: 

comparison between hemodialysis and peritoneal dialysis at a na-

tional hospital in Vietnam. Trop. Med. Int. Health. 2021 Dec 7. doi: 

10.1111/tmi.13709. Epub ahead of print. PMID: 34873785.

18. Chrifi Alaoui A., Touti W., Al Borgi Y., Sqalli Houssaini T., 

El Rhazi K. Comparison of quality of life in end-stage renal disease 

patients undergoing hemodialysis and peritoneal dialysis in a Moroc-

can city. Semin. Dial. 2021 Oct 26. doi: 10.1111/sdi.13034. Epub 

ahead of print. PMID: 34704278.

19. Yu J.Y., Kim J.S., Hong C.M., Lee K.Y., Cho N.J., 

Park S., Gil H.W., Lee E.Y. Psychological distress of patients with 

end-stage kidney disease undergoing dialysis during the 2019 

coronavirus di sease pandemic: A cross-sectional study in a Uni-

versity Hospital. PLoS One. 2021 Dec 3. 16(12). e0260929. doi: 

10.1371/journal.pone.0260929. PMID: 34860844; PMCID: 

PMC8641873.

20. Vera M., Cheak B.B., Chmelíčková H., Bavanandan S., 

Goh B.L., Abdul Halim A.G., еt al. Current clinical practice in 

adapted automated peritoneal dialysis (aAPD) — A prospective, 

non-interventional study. PLoS One. 2021 Dec 9. 16(12). e0258440. 

doi: 10.1371/journal.pone.0258440. PMID: 34882678; PMCID: 

PMC8659299.

21. Cullis B., Al-Hwiesh A., Kilonzo K., McCulloch M., 

Niang A., Nourse P., еt al. ISPD guidelines for peritoneal dialysis in 

acute kidney injury: 2020 update (adults). Perit. Dial. Int. 2021 Jan. 

41(1). 15-31. doi: 10.1177/0896860820970834. Epub 2020 Dec 3. 

PMID: 33267747.

22. Agarwal A., Whitlock R.H., Bamforth R.J., Ferguson T.W., 

Sabourin J.M., Hu Q., еt al. Percutaneous Versus Surgical Insertion of 

Peritoneal Dialysis Catheters: A Systematic Review and Meta-Analy-

sis. Can. J. Kidney Health Dis. 2021 Nov 8. 8. 20543581211052731. 

doi: 10.1177/20543581211052731. PMID: 34795905; PMCID: 

PMC8593295.

23. Szeto C.C., Ng J.K., Wing-Shing Fung W., Chan G.C., 

Cheng P.M., Lai K.B., еt al. Extended antibiotic therapy for the 

prevention of relapsing and recurrent peritonitis in peritoneal dialy-

sis patients: a randomized controlled trial. Clin. Kidney J. 2021 Jan 

17. 14(3). 991-997. doi: 10.1093/ckj/sfaa256. PMID: 34840733; 

 PMCID: PMC8612137.

24. Farkas A., Oikonomou K., Ghanbar M., Villasurda P., Var-

ghese J., Lipman J., еt al. Antimicrob. Agents Chemother. 2021 Dec 

13. AAC0167921. doi: 10.1128/AAC.01679-21. Online ahead of 

print.

25. Bennett P.N., Bohm C., Harasemiw O., et al. Physical acti-

vity and exercise in peritoneal dialysis: international society for peri-

toneal dialysis and the global renal exercise network practice recom-

mendations. Perit. Dial. Int. 2021. 0(0). 08968608211055290.

26. Lee L., Scholes-Robertson N., Manera K. Exercising my 

right as a patient: Reflections on physical activity and exercise in peri-

toneal dialysis. Perit. Dial. Int. 2021 Dec 9:. 8968608211064152. 

doi: 10.1177/08968608211064152. Epub ahead of print. PMID: 

34886739.

27. Devia M., Vesga J., Sanchez R., Sanabria R.M., Figueire-

do A.E. Development of an instrument to assess self-management capa-

city of patients receiving peritoneal dialysis: CAPABLE. Perit. Dial. Int. 

2021 Dec 9. 8968608211059897. doi: 10.1177/08968608211059897. 

Epub ahead of print. PMID: 34886728.

Отримано/Received 17.05.2022

Рецензовано/Revised 28.05.2022

Прийнято до друку/Accepted 01.06.2022 

Dmytro D. Ivanov
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Peritoneal dialysis in 2022: an accidental renaissance?

Abstract. The review focuses on peritoneal dialysis as a renal 

replacement therapy for stage 5 chronic kidney disease (CKD). 

About 10 % of the world’s population suffers from CKD, but its 

prevalence and incidence vary widely across the world due to so-

cial and economic conditions. The main areas of renal replacement 

therapy today are haemodialysis and peritoneal dialysis, the begin-

ning of which is recommended for CKD stage 5. Both me thods 

are effective and have similar survival and mortality rates. Both 

techniques are used successfully around the world, but peritoneal 

dialysis is less resource-intensive, making it the method of choice 

in many less affluent countries. The advantages of peritoneal di-

alysis can be: shorter sessions, limited patient movement, being in 

the family circle and better quality of life according to the patients 

themselves. Numerous studies are being conducted to improve the 

reliability and quality of peritoneal dialysis, including access and 

prevention of infections.
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Кістозні захворювання нирок у дорослих — це гете-

рогенна група захворювань, що характеризуються на-

явністю множинних кіст у нирках [1]. Ці захворювання 

класифікують на спадкові, набуті або кістозні хвороби, 

що розвиваються, на підставі їх патогенезу. Спадко-
ві захворювання включають автосомно-домінантний 

полікістоз нирок, медулярно-кістозну хворобу нирок, 

хворобу фон Гіппеля — Ліндау і туберозний склероз. 

Набуті стани включають кістозну хворобу нирок, що 

розвивається в пацієнтів з термінальною стадією нир-

кової недостатності. Кістозні захворювання нирок, 
що розвиваються, включають локалізовану кістозну 

хворобу нирок, мультикістозну диспластичну нирку й 

медулярну губчату нирку. Останніми роками виявлено 

багато молекулярних і клітинних механізмів, що бе-

руть участь у патогенезі кістозних захворювань нирок 
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[2–4]. Спадкові кістозні захворювання нирок характе-

ризуються генетичними мутаціями, які призводять до 

дефектів у структурі й порушення функції первинних 

війок епітеліальних клітин ниркових канальців, ано-

мальної проліферації епітелію канальців і підвищеної 

секреції рідини, що в кінцевому підсумку призводить 

до розвитку кіст нирки. Краще розуміння цих патофі-

зіологічних механізмів на сьогодні є основою для роз-

робки більш цільового лікування цих розладів. Візуа-

лізація поперечного зрізу надає корисну інформацію 

щодо діагностики, спостереження, прогнозування й 

оцінки відповіді на лікування при кістозних захворю-

ваннях нирок [1, 5, 6]. Диференціальну діагностику 

кістозних захворювань нирок подано в табл. 1.

Мультикістозна диспластична нирка (МКДН) — це 

дисплазія нирок, що характеризується наявністю мно-

УДК 616.61-004:616.613-007.63-616.61-002.3[616.61-089.87] DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.2.2022.369
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Гідронефротична форма мультикістозної дисплазії 
нирки, що ускладнилась септичним пієлонефритом: 

клінічний випадок у дорослої людини

Резюме. Мультикістозна диспластична нирка (МКДН) — це рідкісна вада розвитку структури нирко-
вої паренхіми, що характеризується наявністю множинних не сполучених між собою кіст різного роз-
міру, розділених диспластичною паренхімою, які поглинають кору нирки, що призводить до розвитку 
нефункціонуючої нирки з відсутністю нормальної архітектоніки чашко-мискової системи. Захворюва-
ність на МКДН становить приблизно 1 : 4300 новонароджених, при цьому чоловіки хворіють частіше, 
ніж жінки. У пацієнтів із МКДН було описано безліч супутніх аномалій сечовивідних шляхів, частіше — 
контралатеральної нирки. Найбільш значущим урологічним дефектом є міхурово-сечовідний реф-
люкс контралатеральної нирки. У нашому клінічному випадку саме мультикістозна диспластична нир-
ка ускладнилась гідронефротичною трансформацією і септичним обструктивним пієлонефритом, що 
розвинулись на тлі недіагностованого вазоренального конфлікту. 
Ключові слова: мультикістозна диспластична нирка; гідронефроз; ускладнений пієлонефрит; не-
фротомія; антибактеріальні препарати
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жинних, не сполучених між собою кіст різного розміру, 

розділених диспластичною паренхімою, які поглина-

ють кору нирки, що призводить до розвитку нефункці-

онуючої нирки з відсутністю нормальної архітектоніки 

чашко-мискової системи. Це рідкісна вада розвитку, 

яка за класифікацією належить до вад розвитку струк-

тури ниркової паренхіми, що пов’язано з атрезією сис-

теми зачатків сечоводу на метанефральній стадії роз-

витку матки з порушенням нормального нефрогенезу 

[7]. Захворюваність на МКДН становить приблизно 

1 : 4300 новонароджених, при цьому чоловіки хворіють 

частіше, ніж жінки. МКДН може бути сімейним захво-

рюванням, але найчастіше виникає спорадично. Біль-

шість випадків МКДН виявляються під час ультразву-

кового дослідження плода, і про них повідомляють вже 

на 15-му тижні вагітності. Дослідження показали, що 

МКДН виникає у 53 % випадків у лівій нирці й у 47 % 

випадків — у правій нирці [7–9].

МКДН може бути односторонньою, двосторон-

ньою або сегментарною і може додатково класифікува-

тися як проста чи складна. Проста МКДН визначається 

як одностороння дисплазія з нормальною контралате-

ральною ниркою, але з компенсаторною гіпертрофією 

контралатеральної нирки і без супутніх сечостатевих 

аномалій. Складна МКДН визначається як двосторон-

ня дисплазія контралатеральної нирки або сечостатеві 

аномалії. МКДН можуть бути пов’язані з низкою ін-

ших дефектів, що включають ротаційні або позиційні 

аномалії, гіпоплазію, ділянку дисплазії, міхурово-се-

човідний рефлюкс, уретероцеле, обструкцію мисково-

сечовідного сегмента. Міхурово-сечовідний рефлюкс є 

найбільш поширеною нирковою аномалією в пацієнтів 

Таблиця 1. Диференціальна діагностика кістозних захворювань нирок

Захворювання
Тип 

успадкування
Сімейний 
анамнез

Клінічні прояви

Автосомно-реце-
сивний полікістоз 
нирок

АР
Брати і сестри 

(25 %)

~ 1 із 20 000. Неонатальна смертність у 30 %; фенотип 
Поттера; біліарна дисгенезія (вроджений фіброз печін-
ки, дилатація внутрішньопечінкових жовчних проток), 
що призводить до портальної гіпертензії і холангіту

Ниркові кісти й 
MODY5

АД
De novo мутації 
(часто делеції) у 

50 %

Ниркові кісти або вади розвитку у 90 %, цукровий діа-
бет — у 45 %, гіпомагніємія — у 40 %, аномалії розви-
тку сечостатевих шляхів — у 20 %, гіперурикемія — у 
20 %, підвищення рівня печінкових ферментів — у 15 %

Комплекс тубероз-
ного склерозу

АД
Відсутній у двох 

третин сімей

~ 1 із 10 000 живонароджених. Ураження шкіри (ангіо-
фіброми обличчя, навколонігтьова фіброма, гіпомела-
нотичні плями, шагреневі плями) > 90 %; церебральна 
патологія (кортикальний бугор, субепендимальна 
гігантоклітинна астроцитома) — 90 %; ниркова (по-
лікістоз нирок, ангіоміоліпоми) — 50–70 %; гамартоми 
сітківки — 50 %; лімфангіолейоміоматоз

PKD1-TSC 
contiguous gene 
syndrome

АД
Часто спонтан-

на поява

Тяжкий АДПКН у ранньому віці, полікістозні нирки з 
нирковими ангіоміоліпомами, часто з’являється після 
першого року життя

Хвороба фон Гіп-
пеля — Ліндау

АД
Мутації de novo 

у 20 %

~ 1 з 36 000. Мозочкова й спінальна гемангіобластома; 
ангіоми сітківки; серозні цистаденоми й нейроендо-
кринні пухлини підшлункової залози; феохромоцито-
ма; карцинома нирок

Медулярно-кістоз-
на хвороба нирок 

АД Рідко 

Повільно прогресуюче захворювання нирок; медулярні 
кісти (але рідко в сім’ях із МКХН 2-го типу [тепер відо-
мий як ADTKD-UMOD]); гіперурикемія і подагра при 
медулярно-кістозній хворобі нирок 2-го типу (тепер 
відома як ADTKD-UMOD); нирки від маленького до 
нормального розміру

Медулярна губчас-
та нирка

Невідомо 
Повідомляється 

про сімейну 
кластеризацію

~1 на 5000. Медулярний нефрокальциноз; камені в 
нирках

Прості ниркові 
кісти 

Набуті Ні 
Звичайні; збільшення кількості й розмірів з віком; нор-
мальна функція нирок; нирки нормального розміру

Набута кістозна 
хвороба нирок

Набуті Ні 
Часто зустрічається в пацієнтів з хронічною нирковою 
недостатністю; множинні кісти, пов’язані з нормальни-
ми або зменшеними розмірами нирок

Примітки: АР — автосомно-рецесивний; АД — автосомно-домінантний; MODY5 — цукровий діабет дорос-
лого типу в молодих; МКХН — медулярно-кістозна хвороба нирок; АДПКН — автосомно-домінантний по-
лікістоз нирок.
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із МКДН, що зустрічається приблизно у 25 % випадків. 

Двостороння МКДН несумісна з життям [10–12].

При односторонньому ураженні мультикістозна 

нирка може не мати клінічної симптоматики й бути 

випадковою знахідкою.

Клінічний випадок гідронефротичної 
форми мультикістозної дисплазії 
нирки, що ускладнилась септичним 
пієлонефритом, у дорослої людини

Пацієнтка М., 40 років, звернулась на консультацію 

зі скаргами на лихоманку до 40 °С, нудоту, блювання, 

наростаючу загальну слабкість, неприємні відчуття в 

правому боці. Вищезазначені скарги турбують упро-

довж тижня, самостійно приймала антибіотик ци-

профлоксацин 1 г на добу, знеболюючі, антипіретики. 

Без належного ефекту.

З анамнезу життя відомо: 10 років тому пацієнтка 

була госпіталізована зі схожими скаргами, діагносто-

вано кісти нирок, стеноз пієлоуретерального сегмента. 

Була проведена люмботомія, пластика пієлоуретераль-

ного сегмента. Виписана, зі слів пацієнтки, у стабіль-

ному стані. Після чого упродовж 10 років не обстежу-

валась, не лікувалась. 

Об’єктивно: стан середньої тяжкості — тяжкий, 

продуктивному контакту пацієнтка доступна, проте на 

питання відповідає дещо із затримкою. Шкіра бліда. 

Пальпаторно болючість у правій здухвинній ділянці. 

Симптом подразнення поперекових м’язів праворуч 

позитивний. Оцінка показників життєдіяльності: арте-

ріальний тиск 100/70 мм рт.ст., частота серцевих ско-

рочень — 110 уд/хв, частота дихальних рухів — 25/хв.

При ультразвуковому дослідженні: права нирка зна-

чно збільшена в розмірах, має численні кістозні по-

рожнини, максимальний розмір до 8,5 × 8,3 см. Уміст 

кістозних порожнин — ехо-позитивний. Кортико-ме-

дулярна диференціація не простежується. Нирковий 

синус і паренхіма не диференціюються (рис. 1, 2). Ліва 

нирка збільшена в розмірах, її об’єм становить 410 см3. 

Кортико-медулярна диференціація збережена. Товщина 

паренхіми 26 мм. Чашко-мисковий комплекс — без осо-

бливостей.

Дані лабораторних обстежень подано в табл. 2.

З огляду на те, що пацієнтка упродовж 5 діб прий-

мала антибіотик ципрофлоксацин у дозі 1 г, бактеріо-

логічне дослідження крові й сечі є недоцільним. 

З урахуванням скарг, даних анамнезу й обстежень 

був встановлений попередній діагноз: гідронефро-

тична форма мультикістозної дисплазії правої нирки. 

Ускладнений обструктивний пієлонефрит. Уросепсис. 

Пацієнтці в терміновому порядку проведена через-

шкірна перкутанна нефростомія справа під ультразву-

ковим і рентгеноскопічним контролем. Під час і піс-

ля операції ускладнень не зареєстровано. За добу по 

дренажу евакуйовано до 1000 мл гнійного вмісту, який 

досліджено бактеріологічно. Виявлено комбінацію 

збудників, а саме P.aeruginosa 107 КУО/мл і Enterococcus 

faecalis 105 КУО/мл.

Згідно з керівництвами EAU з лікування урологіч-

них інфекцій 2022 року, препаратами вибору для лі-

кування ускладнених інфекцій сечових шляхів із сис-

темними симптомами є комбінація аміноглікозидів і 

В-лактамних антибіотиків (рис. 3) [13].

Призначена терапія: гентаміцин 80 мг 

внутрішньом’язово 2 рази на добу, цефтріаксон в/в 

краплинно 4 г на добу. Дезінтоксикаційна і симптома-

тична терапія. 

Уже на другу добу після нефростомії і початку ан-

тибактеріальної терапії стан пацієнтки мав значну по-

зитивну динаміку: регрес симптомів інтоксикації, мак-

симальна температура тіла не перевищувала 37,8 °С, по 

стомі — гнійний вміст. На 10-ту добу лікування — стан 

Рисунок 1. УЗД правої нирки. Візуалізуються 
численні кісти, наповнені гнійним вмістом. 
Термінальний гідронефроз правої нирки

Рисунок 2. УЗД правої нирки. 
Максимальний розмір кіст до 8,5 × 8,3 см
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пацієнтки задовільний, скарг не має. Температура тіла 

стабільно нормальна, повний регрес інтоксикаційного 

й больового синдромів. Динаміка лабораторних показ-

ників подана в табл. 3.

Пацієнтці проведена комп’ютерна томографія 

нирок з уведенням контрастної речовини. Стан піс-

ля правобічної нефростомії. У правій нирці — мно-

жинні кістозні структури. Ниркова паренхіма витон-

чена до 2 мм, архітектоніка порушена, відзначається 

слабке нерівномірне контрастування паренхіми 

нирки. Функція нирки не простежується. Сечовід не 

візуалізується. Надходження контрастної речовини 

до чашко-мискової системи й сечоводу немає. При 

проведенні ангіографії ниркових судин виявлено: 

права ниркова артерія відходить від черевного відді-

лу аорти в типовому місці, діаметр 1,5 мм, аберантна 

нижньополярна ниркова артерія справа відходить 

нижче на 60 мм по передній частині аорти, діаметр 

1,3 мм, і живить нижній полюс правої нирки. Ліва 

нирка та її ангіоархітектоніка — без особливостей 

(рис. 4–7).

Заключний клінічний діагноз: гідронефротична 

форма мультикістозної дисплазії правої нирки. Усклад-

нений обструктивний пієлонефрит. Уросепсис.

Вроджена аномалія розвитку судин правої нирки: 

аберантна нижньополярна ниркова артерія справа. Ва-

зоренальний конфлікт. Стеноз мисково-сечовідного 

сегмента правої нирки. 

Виписана із стаціонару в задовільному стані з ре-

комендаціями щодо подальшого хірургічного лікуван-

ня — нефректомії правої нирки через 1 місяць.

У подальшому в плановому порядку після перед-

операційної підготовки виконана лапароскопічна не-

фректомія справа. Час операції становив 68 хв. Рівень 

Таблиця 2. Результати обстежень до лікування

Показник (кров) Результат Показник (сеча) Результат 

Лейкоцити 16,51 × 109 кл/л Колір Солом’яний

Гемоглобін 132 г/л Прозорість Каламутна 

Тромбоцити 411 × 109 кл/л Питома вага 1006

Нейтрофіли 73,7 % рН 6

Нейтрофіли (абс.) 12,17 × 109 кл/л Білок 0,3 г/л

Лімфоцити 9 % Нітрити Не виявлені

Моноцити 14,8 % Лейкоцити 3830,6/мкл

Еозинофіли 0,2 % Еритроцити 26,2/мкл

Базофіли 0,6 % Епітелій Неплаский 1,6/мкл

ШОЕ 52 мм/год Циліндри Гіалінові 2,31/мкл

СРБ 373 мг/л Бактерії 3418,3/мкл

Біохімія крові

Креатинін 180 мкмоль/л Печінкові ферменти Норма 

Сечовина 19 ммоль/л Калій 4,8 ммоль/л

Натрій 140 ммоль/л Бікарбонати 18,6

Примітки: тут і в табл. 3: ШОЕ — швидкість осідання еритроцитів; СРБ — С-реактивний білок.

Рисунок 3. Рекомендована терапія ускладнених інфекцій сечових шляхів із системними симптомами 
(EAU 2022)

Recommendations
Stength 
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 proved that the local resistance percentages are < 10 % when:
• the entire treatment is given orally;
• patients do not require hospitalization;
• patient has an anaphilaxis for beta-lactam antimicrobials.

Strong

Do not use ciprofloxacin and other fluoroquinolones for the empirical treatment of complicated UTI in 
patients from urology department or when patients have used fluoroquinolones in the last six months.

Strong

Manage any urological abnormality and/or underlying complication factors. Strong
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Таблиця 3. Динаміка лабораторних показників на тлі терапії

Показник 5-та доба Кінець в/в лікування При виписці

Кров 

Лейкоцити 10,5 × 109 кл/л 8,4 × 109 кл/л 7,1 × 109 кл/л

Гемоглобін 130 г/л 130 г/л 126 г/л

Тромбоцити 450 × 109 кл/л 398 × 109 кл/л 390 × 109 кл/л

Нейтрофіли 72,4 % 65,2 % 60,4 %

Лімфоцити 10 % 15 % 21 %

ШОЕ 50 мм/год 45 мм/год 40 мм/год

СРБ 180 мг/л 62 мг/л 28 мг/л

Креатинін 164 мкмоль/л 144 мкмоль/л 118 мкмоль/л

Сечовина 14 ммоль/л 10 ммоль/л 6,8 ммоль/л

Бікарбонати 19,6 21,2 21,6

Сеча

Питома вага 1010 1016 1015

рН 6 5,5 6

Білок 0,3 г/л 0,2 г/л 0,2 г/л

Нітрити Не виявлені Не виявлені Не виявлені

Лейкоцити 3830,6/мкл 1/2 поля зору 8–10 у п/зору

Еритроцити 26,2/мкл 8–10 у п/зору 1–2 у п/зору

Циліндри Гіалінові 2,31/мкл Гіалінові 0–1 Гіалінові 0–1

Бактерії 3418,3/мкл Багато ++++ Не виявлено

Рисунок 4. Мультикістозна диспластична права 
нирка. Стан після нефростомії. Вікарна гіпертрофія 

лівої нирки

Рисунок 5. Мультикістозна диспластична права 
нирка. Вікарна гіпертрофія лівої нирки

інтраопераційної крововтрати — 20 мл. Інтра- і після-

операційних ускладнень не зареєстровано.

Гістологічне дослідження: макропрепарат — нирка 

розміром 12 × 8,5 × 3,5 см, на поверхні тканина неодно-

рідна, сіро-багряного кольору, з поверхні на більшому 

протязі визначаються множинні кісти діаметром від 

0,2 до 1,5 см сірого кольору, на розрізі вміст серозний, 

з домішкою пластових мас, стінка гладка, сірого ко-

льору. На розрізі паренхіма різко витончена до 0,2 см, 

практично не простежується, сіро-білого кольору, ви-

значаються множинні, кістоподібні порожнини, у діа-

метрі від 1 до 8 см, внутрішня стінка кіст гладка, сірого 

кольору, заповнена серозним вмістом, з жовтуватим 

відтінком.

Мікропрепарат: у досліджуваних препаратах, за-

барвлених гематоксилін-еозином, тканина нирки 

представлена безліччю кіст різної величини, розташо-

ваних по всій тканині нирки, вистелених сплощеним 

епітелієм. Відзначаються дрібні ділянки з тканини 

нирки, що зберіглася, з невеликою кількістю клубочків 

і канальців. У стромі лімфогістіоцитарна інфільтрація. 

Миска з осередками розростання сполучної тканини, 

лімфогістіоцитарною інфільтрацією.

Висновок: мультикістозна дисплазія правої нирки. 
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Рисунок 6. Режим урографії. Функція правої нирки 
не простежується. Сечовід не візуалізується. 

Надходження контрастної речовини до чашко-
мискової системи й сечоводу немає. Стан після 
нефростомії. Екскреторна функція лівої нирки 

збережена

Рисунок 7. Ангіографія ниркових судин. Права 
ниркова артерія відходить у типовому місці, 
діаметр 1,5 мм, додаткова ниркова артерія 

відходить нижче на 60 мм по передній частині 
аорти, діаметр 1,3 мм, впадає в нижній відділ 

ниркового синуса/сегмента

Обговорення
МКДН зазвичай перебігає безсимптомно й трива-

лий час може залишатися недіагностованою, до до-

рослого віку. Більшість людей, які мають МКДН і одну 

нормально функціонуючу нирку, можуть вести нор-

мальне здорове життя. Мультикістозна диспластична 

нирка може зберігатися без будь-яких змін, збільшен-

ня розмірів або навіть піддаватися спонтанній інво-

люції [14]. У нашому клінічному випадку в пацієнтки 

кісти нирок були діагностовані в дорослому віці, при 

першому епізоді інфекції сечових шляхів (ІСШ). 

Деякі дослідження демонструють, що дорослих з 

неускладненою МКДН краще лікувати консерватив-

но [15]. Існує багато суперечливих даних щодо мож-

ливості злоякісного переродження МКДН. Більшість 

повідомлень про такі випадки були пов’язані з пухли-

ною Вільмса, нирково-клітинним раком і уротеліаль-

ним раком, які розвинулися в пацієнтів із МКДН [12]. 

Хірургічне втручання при дисплазії нирки потрібне 

лише тоді, коли збільшена нирка не регресує, викли-

кає обструктивну уропатію, розвивається злоякісне 

новоутворення або дисплазія нирки стає причиною 

артеріальної гіпертензії або ІСШ [16]. Оскільки час-

тота ускладнень, таких як артеріальна гіпертензія, 

злоякісні новоутворення або ІСШ, у випадку МКДН 

невелика, потреба в хірургічному лікуванні дисплазії 

нирки виникає доволі рідко. Однак у деяких дослі-

дженнях припускають, що нефункціонуюча МКДН 

може бути видалена, щоб уникнути ризику розви-

тку гіпертензії, злоякісного новоутворення та інших 

ускладнень, однак сама єдина нирка теж є фактором 

ризику через збільшення частоти контралатеральних 

аномалій [17]. У нашому клінічному випадку тільки 

консервативне ведення було неможливим унаслідок 

обструктивного септичного пієлонефриту нефунк-

ціонуючої диспластичної нирки, коли тільки за пер-

шу добу після нефростомії було виділено до 1000 мл 

гнійного вмісту. Крім того, вікарна гіпертрофія лівої 

нирки вірогідно вказує на давність процесу, тому епі-

зод пієлонефриту МКДН є фактором ризику розвитку 

хронічного уросепсису й погіршення функції єдиної 

функціонуючої нирки до термінальних стадій і необ-

хідності замісної ниркової терапії. Тому подальша 

 нефректомія нефункціонуючої МКДН стала необхід-

ним етапом лікування.

У пацієнтів з МКДН було описано безліч супутніх 

аномалій сечовивідних шляхів. Найчастішим і потен-

ційно значущим урологічним дефектом є міхурово-

сечовідний рефлюкс контралатеральної нирки. Також 

часто спостерігаються інші аномалії сечовивідних 

шляхів, такі як обструкція контралатерального мис-

ково-сечовідного сегмента [18]. Наша пацієнтка 10 

років тому була прооперована з приводу стенозу мис-

ково-сечовідного сегмента диспластичної нирки, що 

розвинувся на тлі недіагностованого вазоренального 

конфлікту — аберантної нижньополярної ниркової ар-

терії справа. Упродовж наступних 10 років вазореналь-

ний конфлікт продовжував бути причиною стенозу 

мисково-сечовідного сегмента, що тільки погіршува-

ло нормальний пасаж сечі через диспластичну нирку 

і в кінцевому результаті призвело до гідронефротичної 

трансформації МКДН з обструктивним септичним пі-

єлонефритом і необхідності нефректомії. 

Висновки
Хоча МКДН є рідким захворюванням, скринінгові 

ультразвукові дослідження можуть запобігти нирковим 

ускладненням. Крім того, необхідно проводити скри-

нінг на інші супутні аномалії сечових шляхів як у нирці 

з мультикістозною дисплазією, так і контралатеральній 

нирці.

Пацієнти з наявністю множинних кіст (3 і більше 

без обтяженої спадковості та будь-яка кількість кіст 

у пацієнтів із сімейною історією) обов’язково ма-

ють проходити генетичне тестування на мутації генів 

PKD1, PKD2, PKHD1, MUC1 і MOD.
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Пацієнти з МКДН можуть лікуватися консерва-

тивно в разі неускладненого перебігу, а питання щодо 

 нефректомії нефункціонуючої МКДН має вирішуватися 

індивідуально, з урахуванням клінічних даних пацієнта й 

оцінки подальших прогнозів якості й тривалості життя. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці статті.

Список літератури
1. Michiel F. et al. Unilateral multicystic dysplastic kidney: a 

meta-analysis of observational studies on the incidence, associated 

urinary tract malformations and the contralateral kidney. Nephrol. 

Dial. Transplant. 2009. 24. 1810-1818.

2. Shibata S., Shigeta M., Shu Y. et al. Initial pathological events 

in renal dysplasia with urinary tract obstruction in utero. Virchows 

Arch. 2001. 439. 560-570.

3. Eckoldt F., Woderich R., Smith R.D. et al. Antenatal diag-

nostic aspects of unilateral multicystic kidney dysplasia — sensitivity, 

specificity, predictive values, differential diagnoses, associated mal-

formations and consequences. Fetal Diagn. Ther. 2004. 19. 163-169.

4. Rahman R.C., Amoreo O. Multicystic dysplastic kidney: diag-

nosis and evolution. Pediatr. Nephrol. 2005. 20. 1023.

5. Harris P.C. et al. Determinants of renal disease variability in 

ADPKD. Adv. Chronic Kidney Dis. 2010. 17. 131-139. 

6. Arlene B. Chapman et al. Autosomal Dominant Polycystic 

Kidney Disease (ADPKD): Report from a Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. 2017. Р. 108.

7. Alessandrini P., Guys J.M., Lumenta D.B. et al. Multicystic 

dysplastic kidney with ipsilateral abnormalities of genitourinary tract: 

experience in children. Urology. 2006. 67(3). 603-7.

8. Alexander M., Avni F.E., Collier F. et al. Routine voiding cys-

tourethrography is of no value in neonates with unilateral multicystic 

dysplastic kidney. J. Pediatr. 2005. 146(6). 759-63. 

9. Psooy K. Multicystic dysplastic kidney in the neonate: the role 

of the urologist. Can. Urol. Assoc. J. 2010. 4(2). 95-97.

10. Schreuder M.F., Westland R., van Wijk J.A.E. Unilateral 

multicystic dysplastic kidney: a meta-anlysis of observational stu-

dies on the incidence, associated urinary tract malformations and 

the contralateral kidney. Nephrol. Dial. Transplant. 2009. 24. 

1810-18. 

11. John U., Rudnik-Schoneborn S., Zerres K. Kidney growth 

and renal function in unilateral multicystic dysplastic kidney disease. 

Pediatric Nephrology. 1998. 12. 567-571. 

12. Bates C.M., Hains D.S., Ingraham S. Management and eti-

ology of unilateral multicystic dysplastic kidney: a review. Pediatr. 

Nephrol. 2009. 24. 233-41.

13. Bonkat G., Bartoletti R., Bruyère F., Cai T., Geerlings S.E. 

et al. EAU Guidelines on Urological Infections. European Association 

of Urology, 2022. 78 p.

14. Lewis A.G., Minevich E., Phipps L. et al. The importance of 

accurate diagnosis and early close followup in patients with suspected 

multicystic dysplastic kidney. J. Urol. 1997. 158(3). 1301-4.

15. Bruyn R.D., Gordon I., Rottenberg G.T. The natural history 

of the multicystic dysplastic kidney in children. Br. J. Radiol. 1997. 

70. 347-50.

16. Ahonen S., Ala-Houhala M., Wikstrom S., Ylinen E. Ne-

phrectomy for multicystic dysplastic kidney: if and when? Urology. 

2004. 63(4). 768-7.

17. Cohen-Overbeek T.E., Eijk L.V., Hollander N.S. et al. Uni-

lateral multicystic dysplastic kidney: a combined pre- and postnatal 

assessment. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2002. 19. 180-83.

18. Aytac B., Sehitoglu I., Vuruskan H. Multicystic dysplastic 

kidney: four-year evaluation. Turkish Journal of Pathology. 2011. 27. 

210-14.

Отримано/Received 28.05.2022

Рецензовано/Revised 09.06.2022

Прийнято до друку/Accepted 15.06.2022 

O.I. Chub1, 2, S.O. Reshetniak3, Yu.V. Dumanskiy4, A.V. Maltsev3

1Medical Center “Rishon”, Kharkiv, Ukraine
2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine
3Training and Research Medical Complex “The University Clinic” of    Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine 
4Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology of R. E. Kavetskiy, Kyiv, Ukraine

Clinical case of hydronephrotic form of multicystic dysplastic kidney complicated by pyelonephritis in adults

Abstract. Multicystic dysplastic kidney (MCDK) is a renal 

dysplasia characterized by the presence of multiple cysts that 

are non-communicating, varying in size, separated by dysplastic 

parenchyma that consume the renal cortex resulting in a non-

functional kidney with the absence of a normal pelvocaliceal sys-

tem. The incidence of MCDK is approximately 1 : 4300 of live 

births, with males being affected more often than females. Many 

concurrent urinary tract abnormalities have been described in pa-

tients with MCDK. The most common and potentially significant 

urologic defect seen is vesico-ureteral reflux to the contralateral 

kidney. In our clinical case, multicystic dysplastic kidney com-

plicated by hydronephrotic transformation and septic obstructive 

pyelonephritis, which deve loped on the base of undiagnosed va-

sorenal conflict.

Keywords: multicystic dysplastic kidney; hydronephrosis; com-

plicated pyelonephritis; nephrostomy; antibacterial agents
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Для наших пацієнтів

For Our Patients

Біопсія нирки є важливим дослідженням (золотим 

стандартом) для діагностики гломерулонефритів, де-

яких тубулоінтерстиціальних захворювань нирок 

тощо.

Що таке біопсія нирки?
Під час біопсії нирки невелика частина нирко-

вої тканини вилучається за допомогою спеціальної 

атравматичної голки, потім зразок досліджується під 

мікроскопом. Біопсія нирки проводиться для точної 

діагностики типу гломерулонефриту, особливо на 

тлі системного червоного вовчака, деяких тубуло-

інтерстиціальних захворювань, окремих нефропатій 

тощо.

Коли рекомендується проводити 
біопсію нирки?

При деяких захворюваннях нирок, коли навіть де-

тальний анамнез, фізичний огляд та планові обстежен-

ня не дозволяють установити правильний діагноз. У 

таких пацієнтів біопсія нирки може надати додаткову 

інформацію, що сприятиме встановленню правильно-

го діагнозу. Найчастіше показаннями до біопсії нирки 

є наявний у сечі білок понад 1 г/л, швидке підвищення 

рівня креатиніну крові (зниження рШКФ) та ураження 

нирок на тлі системного червоного вовчака.

Як допомагає біопсія нирки?
Біопсія нирки допомагає встановити конкретний, 

точний діагноз деяких невизначених захворювань 

нирок, наприклад гломерулонефриту, деяких тубуло-

інтерстиціальних захворювань тощо. Завдяки цій ін-

формації нефролог може планувати ефективну стра-

тегію лікування й орієнтувати пацієнтів та їхні сім’ї 

щодо тяжкості захворювання та прогнозу його пере-

бігу.

За допомогою якої методики 
проводиться біопсія нирки?

Найпоширеніший метод — це черезшкірна тонко-

голкова біопсія (зазвичай проводиться в амбулаторних 

умовах), під час якої спеціальна голка проникає через 

шкіру в нирку. Іншим методом, який рідко застосову-

ють, є відкрита біопсія, яка вимагає хірургічного втру-

чання (проводиться в операційній).

Як проводиться біопсія нирки?
— Пацієнта госпіталізують, та він/вона надає свою 

згоду на проведення процедури.

Пам’ятка пацієнту

Біопсія нирки

— До проведення біопсії необхідно переконатися, 

що кров’яний тиск та коагулограма (аналіз крові на 

згортання) у межах норми. Якщо людина приймає пре-

парати, що запобігають згортанню крові (наприклад, 

аспірин та клопідрогель), то рекомендується припи-

нити прийом цих медикаментів щонайменше за 1–2 

тижні до біопсії.

— З метою точного визначення положення нирок та 

місця біопсії проводять УЗД або КТ.

— Пацієнта просять лягти обличчям донизу — на 

живіт, спираючись на подушку або рушник. Під час 

процедури пацієнт у свідомості, не спить. Маленьким 

дітям біопсію нирки проводять під загальним нарко-

зом, дитина спить.

— Після належного очищення шкіри місце біопсії 

знеболюють місцевим анестетиком, щоб мінімізувати 

дискомфорт і біль. За допомогою спеціальної голки 

для біопсії з нирки вилучають 2 або 3 невеликі нитки/

стовпчики ниркової тканини. Потім ці зразки потра-

пляють до патологоанатома для гістопатологічного до-

слідження.

— Після процедури місце біопсії притискають, 

щоб запобігти кровотечі, та накладають холод на місце 

пункції. Пацієнт повинен суворо дотримуватись по-

стільного режиму впродовж 2 годин, виписують паці-

єнта цієї ж доби.

— Пацієнту слід уникати важкої роботи чи фі-

зичних вправ щонайменше 2–4 тижні після 

біопсії.

Чи є ризики від проведення біопсії 
нирки?

Як і при будь-якій хірургічній процедурі, після 

біопсії нирки в деяких пацієнтів можуть виникнути 

ускладнення. Помірний біль або дискомфорт у місці 

проколу, виділення червонуватої сечі один-два рази не 

рідкість, але зазвичай минають самостійно. У рідкісних 

випадках при тривалій кровотечі може знадобитися 

допомога лікаря. У вкрай рідкісних випадках тяжкої 

тривалої кровотечі вдаються до екстреного видалення 

нирки.

Іноді отриманої тканини нирки буває недостат-

ньо для діагностики (приблизно 1 з 20 випадків). Тоді 

може знадобитися повторна біопсія нирки. Також по-

вторна біопсія буває необхідною при тривалому лі-

куванні хвороб нирок, зазвичай не раніше ніж через 

2 роки.

Підготував проф. Д.Д. Іванов 
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