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Editor’s Page

Слоган цього номера: «Не відволікайтеся 

на непотрібне». Цього разу притча буде ан-

глійською. 

A Gnat buzzes around the meadows when he 

spots a Bull standing quietly in the long grass. 

Observing that the Bull is quite at peace, the Gnat 

decides to rest upon his horn. After resting for a 

short time, the Gnat decides it was ready to again 

take flight. Before leaving, the Gnat suddenly 

apologizes to the Bull. “I’m sorry for bothering you 

today, you must be glad I’m about to leave,” says 

the Gnat. “It didn’t matter,” replies the Bull. “I didn’t 

even realize you were there”.

З повагою, Дмитро Іванов 

Шановні колеги!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.3.2023.411
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Настанови

Guidelines

Частина 1.
«Коротко»

— Вимірювання артеріального тиску експертного рівня 

відтепер застосовується не лише для досліджень, але і для 

щоденної практики.

— Дієтичне обмеження натрію може поліпшити АТ у 

людей і забезпечити недорогі переваги для здоров’я.

— Інгібітори АПФ або БРА залишаються препаратами 

першого вибору у фармакотерапії гіпертензії в пацієнтів із 

ХХН і дуже високою альбумінурією.

— Спіронолактон є стандартним засобом лікування ре-

зистентної гіпертензії, але пов’язаний із цим ризик гіпер-

каліємії обмежує його широке використання в пацієнтів із 

ХХН середнього і прогресуючого ступеня.

— Тіазидоподібний діуретик хлорталідон є ефективним 

у поліпшенні контролю АТ у пацієнтів із ШКФ < 30 мл/

хв/1,73 м2 і є альтернативним терапевтичним варіантом для 

лікування резистентної гіпертензії при пізніх стадіях ХХН.

— Припинення прийому інгібіторів АПФ або БРА у па-

цієнтів з пізньою і прогресуючою ХХН перед початком діа-

лізу не приводить до стабілізації зниження функції нирок 

протягом тривалого часу.

— Новіші препарати для зниження АТ, такі як несте-

роїдний AМР оцедуренон, інгібітор альдостеронсинтази 

баксдростат і подвійний антагоніст рецепторів ендотеліну 

апроцитентан, на сьогодні досліджуються в клінічних ви-

пробуваннях, що дає надію на поліпшення контролю АТ з 

меншою кількістю побічних ефектів і кращою переноси-

містю лікування в недалекому майбутньому.

Частина 2.
Стратегії індивідуалізації антигіпертензивної 
терапії

Початок та інтенсифікація антигіпертензивної терапії 

повинні ґрунтуватися щонайменше на вимірюваннях АТ, 

проведених у стандартизованих умовах, як рекомендовано 

в настановах.

Дієтичне обмеження натрію є важливим компонентом 

лікування гіпертензії, особливо в пацієнтів із ХХН.

Box 1. 
“In a nutshell”

— Research grade BP measurement is no longer for 

research alone but for everyday practice.

— Dietary Na restriction can improve BP in indi-

viduals and provide low-cost public health benefits.

— ACEIs or ARBs remain the first-line choice in 

pharmacotherapy of hypertension in patients with 

CKD and very high albuminuria.

— Spironolactone is the standard-of-care treatment 

of resistant hypertension, but the associated risk of hy-

perkalemia limits its broad utilization in patients with 

moderate-to-advanced CKD.

— The thiazide-like diuretic chlorthalidone is effective 

in improving BP control in patients with an eGFR < 30 mL/

min/1.73 m2 and serves as an alternative therapeutic option 

for managing resistant hypertension in advanced CKD.

— Discontinuation of ACEIs or ARBs in patients 

with advanced and progressive CKD nearing the ini-

tiation of dialysis does not result in stabilization of the 

long-term decline in kidney function.

— Newer BP-lowering medications, such as the 

non-steroidal MRA ocedurenone, the aldosterone syn-

thase inhibitor baxdrostat and the dual endothelin re-

ceptor antagonist aprocitentan, are currently under in-

vestigation in clinical trials, offering hope for improved 

BP control with fewer adverse events and better treat-

ment tolerability in the near future.

Box 2.
Strategies for the individualization 
of antihypertensive treatment

The initiation and intensification of antihyperten-

sive therapy should be guided at least by BP measure-

ments taken under standardized conditions, as recom-

mended by guidelines.

Dietary Na restriction is an important component 

of management of hypertension, especially among pa-

tients with CKD.

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.3.2023.413

Артеріальна гіпертензія при хронічній 
хворобі нирок — стандарт лікування 2023

Hypertension in chronic kidney disease — 
treatment standard 2023

Panagiotis I Georgianos, Rajiv Agarwal. Hypertension in chronic kidney disease — treatment 
standard 2023. Nephrology Dialysis Transplantation. 2023. gfad118. https://doi.org/10.1093/
ndt/gfad118
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При виборі відповідного антигіпертензивного засобу 

слід враховувати наявність і тяжкість альбумінурії. У паці-

єнтів із ХХН із дуже високою альбумінурією за відсутності 

протипоказань інгібітори АПФ або БРА рекомендуються 

як антигіпертензивні засоби першого вибору.

Пацієнтам із ХХН від помірного до прогресивного 

ступеня і резистентною гіпертензією, які не переносять 

додаткову терапію спіронолактоном, уведення полімеру, 

що зв’язує калій, може знизити ризик гіперкаліємії, щоб 

забезпечити більш наполегливе застосування спіронолак-

тону. На сьогодні невідомо, чи ця стратегія призводить 

до більшого регресу пов’язаного з гіпертензією ураження 

органів-мішеней, чи до поліпшення серцево-ниркових на-

слідків.

Тіазидоподібний діуретик хлорталідон є альтернатив-

ним вибором для лікування резистентної гіпертензії в паці-

єнтів із прогресуючою ХХН, але його застосування вимагає 

ретельного моніторингу АТ, електролітів у сироватці крові 

та функції нирок для запобігання побічним ефектам.

Пацієнтам, які одночасно приймають петльовий діуре-

тик, хлорталідон можна призначати в нижчій початковій 

дозі (тобто 12,5 мг через день) у надії поліпшити контроль 

АТ із меншою кількістю побічних ефектів.

Настанови не рекомендують β-блокатори як терапію 

першої лінії, але ця категорія препаратів корисна для лі-

кування гіпертензії в пацієнтів із ХХН за певними пока-

заннями (наприклад, серцева недостатність зі зниженою 

фракцією викиду або після гострого інфаркту міокарда).

Частина 3.
Ключові розробки та майбутні можливості 
фармакотерапії гіпертензії

— Серед пацієнтів із ХХН стадії 3b/4 і неконтрольова-

ною гіпертензією нестероїдний АМР оцедуренон знизив 

систолічний АТ на 84-й день з мінімальним супутнім ри-

зиком гіперкаліємії.

— Серед пацієнтів із резистентною гіпертензією, порів-

няно з плацебо, інгібітор альдостеронсинтази баксдростат 

знижував автоматизований офісний рівень САТ у дозоза-

лежному режимі протягом 12 тижнів лікування. Під час ви-

пробування не спостерігалося смертей, серйозних побіч-

них явищ і ознак недостатності кори надниркових залоз.

— У пацієнтів з резистентною артеріальною гіпертен-

зією подвійний антагоніст рецепторів ендотеліну апроци-

тентан був вищим за плацебо в зниженні систолічного АТ 

на 4-му тижні, і цей ефект зниження АТ зберігався на  40-му 

тижні. Пастозність або незначні набряки були найчасті-

шою побічною реакцією, пов’язаною з лікуванням. 

— Інгібітори НЗКТГ-2 і нестероїдний AМР фінеренон 

є новими методами лікування, які поліпшують ниркові та 

серцево-судинні результати в пацієнтів з альбумінуричною 

ХХН. Непрямі порівняння показують, що фінеренон демон-

струє більш потужне зниження амбулаторного АТ порівняно 

з інгібіторами НЗКТГ-2, що означає, що зниження АТ може 

відігравати різну роль в опосередкуванні серцево-ниркового 

захисту, який забезпечують ці дві категорії препаратів. 

Choice of the appropriate antihypertensive agent 

should take into consideration the presence and severity of 

albuminuria. In CKD patients with very high albuminuria, 

in the absence of contraindications, ACEIs or ARBs are 

recommended as the antihypertensive agents of first choice.

For patients with moderate-to-advanced CKD and 

resistant hypertension who cannot tolerate add-on 

therapy with spironolactone, the administration of a 

potassium-binding polymer can mitigate the risk of hy-

perkalemia to enable the more persistent use of spirono-

lactone. Whether this strategy results in greater regres-

sion of hypertension-related target-organ damage or in 

improved cardiorenal outcomes is currently unknown.

The thiazide-like diuretic chlorthalidone is an al-

ternative choice for managing resistant hypertension in 

patients with advanced CKD, but its use requires care-

ful monitoring of BP, serum electrolytes and kidney 

function for the prevention of adverse events.

In patients who are concomitantly treated with a 

loop diuretic, chlorthalidone can be administered at a 

lower starting dose (i.e. 12.5 mg every other day) in the 

hope of improving BP control with fewer adverse events.

β-blockers are not recommended by guidelines as 

first-line therapies, but this drug category is useful for 

the treatment of hypertension is CKD patients with 

specific indications (i.e. heart failure with reduced ejec-

tion fraction or after an acute myocardial infarction).

Box 3.
Key developments and future opportunities 
in pharmacotherapy of hypertension

— Among patients with stage 3b/4 CKD and un-

controlled hypertension, the non-steroidal MRA oce-

durenone lowered systolic AOBP at Day 84 with a mini-

mal associated risk of hyperkalemia.

— Among patients with resistant hypertension, as 

compared with placebo, the aldosterone synthase in-

hibitor baxdrostat lowered unattended automated of-

fice SBP in a dose-dependent manner over 12 weeks of 

treatment. No deaths, serious adverse events and signs 

of adrenocortical insufficiency were observed over the 

course of the trial.

— In patients with resistant hypertension, the dual 

endothelin receptor antagonist aprocitentan was supe-

rior to placebo in reducing systolic AOBP at Week 4 

and this BP-lowering action was sustained at Week 40. 

Mild-to-moderate edema was the most frequent treat-

ment-related adverse event.

— SGLT-2 inhibitors and the non-steroidal MRA 

finerenone are novel therapies that improve kidney and 

cardiovascular outcomes in patients with albuminuric 

CKD. Indirect comparisons show that finerenone pro-

vokes a more potent reduction in ambulatory BP as com-

pared with SGLT-2 inhibitors, implying that BP lowering 

might play a differential role in mediating the cardiorenal 

protection afforded by these two drug categories. 

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова; редакція: проф. Д.Д. Іванов 
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Introduction
Percutaneous nephrolithotomy (PCNL) is the recom-

mended management for renal stones > 2 cm. PCNL has 

significantly reduced morbidity and mortality, but infec-

tion and bleeding are still the most common complications 

[1]. Other postoperative complications include a reduction 

in outflow leading to increase intra-renal pelvic pressure 

(IRP). Persistent high IRP leads to systemic fluid absorp-

tion, pyelo-tubular backflow, and forniceal rupture leading 

to stone and debris formation. In addition, debris and bacte-

ria released from stone lead to bacteremia, postoperative fe-

ver, and septicemia [2]. The incidence of post-PCNL sepsis 

is low (1 %), but the death rate is as high as 66 to 80 % [3]. 

Clinically, maintaining an IRP of < 30 mmHg is acquired 

during percutaneous intra-renal techniques [4].

Materials and methods
In a clinical study conducted at the Department of 

Uro logy, among subjects have nephrolithiasis undergoing 

PCNL. Preoperatively patients were assessed and demo-

graphic parameters of the patients, history, and physical 

examination were documented. CT KUB or CT IVU was 

obtained for all. The stone burden was calculated (area). 

Investigations were done including urine culture sensiti vity. 

Individuals who have grown in the culture of urine were 
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prescribed seven days of oral antibiotics. All the surgeries 

were performed by experienced urologists. All the proce-

dures were done under spinal anesthesia. A prophylactic 

antibiotic (ceftriaxone 1 g) was given. A Foley catheter was 

inserted and the ureteral catheter was secured. The trans-

papillary puncture was done under fluoroscopic guidance. 

The stone was fragmented and removed by irrigation flow. 

The strategies include totally tubeless, or gold standard. 

Postoperatively, individuals were treated with IV fluids, 

antibiotics, and analgesics with a proton pump inhibitor. 

Patients were discharged after 72 hours or when they were 

clinically stable. Postoperative complications are catego-

rized according to the modified Clavien-Dindo classifi-

cation [5–10]. Data analysis was done using the SPSS20 

(IBM Corp., NY, USA). For baseline characteristics, we 

used the chi-square test or Fisher’s exact test in categories 

and the t-test or Mann-Whitney U test for continuous data. 

A p-value < 0.05 was considered significant.

Results
A total of 50 patients were treated with PCNL. Male to 

female ratio was 2 : 1. IRP elevated more than 35 mmHg was 

seen in 40 (80 %) and 10 (20 %) had less than 35 mmHg. 

Mean age and mean BMI was found insignificant in the de-

velopment of stone (Table 1).

UDC 616.61-089.877 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.3.2023.414
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Postoperative sequelae 
of percutaneous nephrolithotomy

Abstract. Background. Risk factors of postoperative complications during percutaneous nephrolithotomy 
(PCNL) include stone burden, the preoperative microbiological status of urine, comorbidity, age, operative 
time, intraoperative level of sterility, and antibiotic prophylaxis. The study aimed to assess the sequelae of 
these complications. Materials and methods. This retrospective study was conducted on patients treated 
by PCNL under fluoroscopic guidance for a one-year duration. The demographic data, body mass 
index, stone burden, stone density, number, duration of surgery, and postoperative complications were 
recorded. Results. Out of 50 patients, 32 (64 %) developed a fever. White blood cell count was significantly 
high among those patients. The age of the patients, gender, body mass index, and hospital stay were 
insignificant variables. Stone burden, prolonged surgery duration, prone position during surgery, and the 
use of pneumatic lithotripsy were significant variables. Conclusions. Increased stone burden, prolonged 
duration of surgery, prone position, and pneumatic lithotripsy during PCNL are significant risk factors for 
developing postoperative complications, mainly fever.
Keywords: renal stone; percutaneous nephrolithotomy; fever; pneumatic lithotripsy
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The majority of the patients underwent mini-PCNL 

(n = 45) and hence there was no significant difference. 

A total of 44 patients underwent PCNL by using pneu-

matic lithotripsy and the remaining 6 underwent PCNL 

using shock pulse. A significantly high number of pa-

tients (n = 37) patients in the prone position had raised 

IRP > 35 mmHg. Thirty-two patients developed post-

operative fever (Fig. 1). As depicted in Table 2, GI compli-

cations, according to Clavien-Dindo classification, were 

found in 68 %, GII in 24 %, and 8 % had GIII. However, 

no grade IV was recorded.

Discussion
With the dramatic raising in stone disease occurrences, 

the use of PCNL to manage a large stone has continued to 

rise [11]. The success of stone surgery is measured by the 

duration of surgery, stone-free rate, hospital stay, complica-

tions, and cost-effective. Infectious after PCNL are most 

common and bacteremia is the most of the cases deter-

mined. Although these lead to sepsis are rare, which poten-

tially end with life-threatening outcomes [12].

During PCNL, continuous pressurized irrigation is used 

to washout blood clots and debris for active removal of the 

stone fragments after lithotripsy [13, 14].

There are different studies documented post-PCNL 

high-grade fever, the incidence ranged between 10 to 32 %. 

In this work, a postoperative fever was recorded in 32 cases. 

The high rate of fever was reported by Gutierrez et al. [3] 

and Troxel and Low [15].

In one randomized single-blind trial by Omar et al. [16] 

randomized cases that high-pressure irrigation elevated the 

risk of complications.

Table 1. Patients’ basic characteristics

Parameters IRP > 35 mmHg (n = 34) IRP < 35 mmHg (n = 16) P-value

Male/female, % 80 20 0.1

Mean age, years 42.15 ± 12.89 38.67 ± 14.39 0.9

Mean BMI, kg/m2 25.32 ± 4.20 25.45 ± 3.30 0.9

Table 2. Postoperative complication according to modified Clavien-Dindo classification

Complications Elevated IRP Normal IRP P-value

GI 26 8

0.001
GII 10 2

GIII 2 2

GIV 0 0

Figure 1. A — types of PCNL, B — types of lithotripsy, C — patients’ position, D — accompanied fever
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Troxel with Low [15] measured IRP using a ureteral oc-

clusion balloon catheter and a urodynamic system. In con-

trast, they did not record any association of IRP 30 mmHg 

or greater with postoperative fevers [15, 16]. Cheng Wu et al. 

[17] found a significant association between higher IRP and 

increased incidence of postoperative fever where 43.83 % 

(100/228) patients had IRP > 30 mmHg and 28 patients de-

veloped a fever. They analyzed that the longer accumulated 

period of IRP > 30 mmHg for > 60 sec predicted the fever.

The female sex is recognized to be a risk for post-PCNL 

fever development [18]. In this study, male to female ratio 

was 2 : 1 among raised IRP group and was not a risk for de-

veloping a fever.

A comparative study of mini-PCNL and standard PCNL 

by Zhong Wen et al. [20] and Cheng Wu et al. [17] showed 

that mini-PCNL was correlated with higher IRP and signi-

ficantly associated with postoperative fever. In this study the 

majority of cases were mini-PCNL and we could not find 

statistical significance among them.

Liangren Liu et al. [18] in their systematic review and 

meta-analysis including 389 patients found that PCNL in 

the supine position spends a shorter time than the prone, 

but both situations have insignificant influence. Falahatkar 

et al. [21] mentioned in their prospective analytical cross-

sectional study, fever was associated with 7.5 % (25/330) 

which was not found significant. The patients with supine, 

access sheath remains angled horizontally when compared 

with prone, which falls pressure in the collecting system that 

facilitates the stone fragments to get out through the sheath.

This study was done in only one center within a short 

period and with a relatively small patient number. This study 

failed to compare mini PCNL and standard PCNL and dif-

ferent energy sources on postoperative fever due to disparity 

in the number of cases.

An elevated stone development and burden correlated 

with long surgery time, the position of the patient during 

the operation, and lithotripsy types. Postoperative compli-

cations including fever and bleeding most common after 

percutaneous nephrolithotomy, however, it has significantly 

dropped morbidity and mortality.

Limitations of the study. This study was done in only 

one center within a short period and with a relatively small 

patient number. This study failed to compare mini PCNL 

and standard PCNL and different energy sources on post-

operative fever due to disparity in the number of cases.

Conclusions
An increased stone burden, prolonged duration of sur-

gery, prone position, and pneumatic lithotripsy during 

PCNL represent a significant risk for postoperative infective 

complications development especially fever.
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Післяопераційні наслідки черезшкірної нефролітотомії

Резюме. Актуальність. Фактори ризику післяопераційних 

ускладнень під час черезшкірної нефролітотомії (ЧШНЛ) 

включають каменеутворення, передопераційний мікробіоло-

гічний статус сечі, супутню патологію, вік, тривалість втру-

чання, інтраопераційний рівень стерильності та антибіотико-

профілактику. Дослідження спрямоване на оцінку наслідків 

цих ускладнень. Матеріали та методи. Це ретроспективне 

дослідження було проведено за участю пацієнтів, яким про-

ведено ЧШНЛ під флюороскопічним контролем, протягом 

одного року. Реєстрували демографічні дані, індекс маси тіла, 

каменеутворення, щільність і кількість каменів, тривалість 

операції та післяопераційні ускладнення. Результати. Із 50 

хворих у 32 (64 %) розвинулася лихоманка. Кількість лей-

коцитів була вірогідно високою в цих пацієнтів. Вік хворих, 

стать, індекс маси тіла та перебування в лікарні були незна-

чущими змінними. Каменеутворення, тривала операція, по-

ложення під час втручання та використання пневматичної 

літотрипсії вважалися вагомими змінними. Висновки. По-

силення каменеутворення, тривала операція, положення ле-

жачи та пневматична літотрипсія під час ЧШНЛ є суттєвими 

факторами ризику розвитку післяопераційних ускладнень, 

головним чином лихоманки.

Ключові слова: нирковий камінь; черезшкірна нефроліто-

томія; лихоманка; пневматична літотрипсія
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Introduction
Crescentic or rapidly progressive glomerulonephritis 

(RPGN) represents a severe form of glomerular damage 

characterized by disruption of the glomerular basement 

membrane, resulting in extracapillary proliferation that may 

or may not be accompanied by fibrinoid necrosis. By af-

fecting the integrity of the glomerular capillaries, it allows 

the interaction between inflammatory mediators and leu-

kocytes, leading to the maturation and activation of mac-

rophages, as well as proliferation of parietal epithelial cells 

that culminate in the formation of crescents. Clinically, this 

results in rapid loss of renal function manifested as oligo-

anuria, non-nephrotic range proteinuria, and dysmorphic 

hematuria [1, 2].

The causes of RPGN are divided into three types: type 

I attributed to anti-glomerular basement membrane anti-

bodies, type II caused by immune complexes, and finally, 

type III attributed to pauci-immune etiology. 85 % of ca-

ses have positive ANCA, while the remaining 5–10 % are 

ANCA-negative [3]. Thus, ANCA-negative pauci-immune 

vasculitis represents an unusual and infrequent presenta-
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tion of RPGN with few cases describes in international li-

terature and no cases reported in Mexico. This case presents 

a patient with a debut of RPGN, with suggestive clinical 

manifestations of vasculitis, with negative ANCA serology, 

confirmed by histological findings as pauci-immune glo-

merulonephritis.

Case description
Female of 18 years of age, with a history of diffuse 

sclerosing papillary thyroid cancer diagnosed 2 years ago, 

treated with total thyroidectomy 2 years ago + 200 mCi ra-

dioiodine, currently in remission and on hormonal replace-

ment therapy with levothyroxine 100 μg every 24 hours. She 

presents with non-productive cough, dyspnea, paresthe-

sia, weight loss of approximately 5 kilograms, and muscle 

spasms beginning 2 weeks before her admission. A week la-

ter, she develops a fever of 38 °C, somnolence, lethargy, de-

creased urine volume, and gross hematuria. She goes to the 

emergency room where she is neurologically assessed with 

a Glasgow Coma Scale score of 12 points (O2, M6, V4), 

high blood pressure 155/95 mmHg, heart rate of 110 bpm, 
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Rapidly progressive glomerulonephritis 
and ANCA-negative pauci-immune vasculitis: 

an unusual presentation. A case report

Abstract. Rapidly progressive glomerulonephritis corresponds to a clinical scenario of glomerular damage 
involving rapid deterioration of renal function with multiple etiologies. Within these, 85 % of cases are 
associated with pauci-immune vasculitis with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). However, a 
remaining subgroup may present ANCA-negative results. The clinical presentation often involves a decline 
in the glomerular filtration rate, sometimes requiring renal replacement therapy, as well as extrarenal 
manifestations such as diffuse alveolar hemorrhage. Confirmatory diagnosis is achieved through renal 
biopsy, negative serology for ANCA, and exclusion of other etiologies. According to international clinical 
practice guidelines, the recommended treatment for both entities is the same, with the addition of renal 
replacement therapy if necessary. However, the prognosis tends to be unfavorable with little to no recovery 
of renal function. This case presents a female patient in the early decades of life with ANCA-negative, 
rapidly progressive, pauci-immune glomerulonephritis.
Keywords: rapidly progressive glomerulonephritis; pauci-immune vasculitis; ANCA-negative results
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bilateral crepitant rales, oxygen saturation of 91 % by pulse 

oximetry, respiratory rate of 22 rpm, non-specific abdomen, 

and intact extremities, with decreased strength of 3/5 on 

the Daniels scale. A urinary catheter is inserted, and a urine 

output of 10 ml with dark color is obtained within 2 hours. 

The following urgent laboratory tests and imaging studies 

are requested:

— complete blood count: Hb 8.1 g/dl, WBC 

17,140 cells/mm3, platelets 172,000/μl;

— renal function tests: creatinine 13.98 mg/dl (estimated 

glomerular filtration rate by CKD-EPI 2021 at 4 ml/min/

1.73 m2), urea 323 mg/dl, BUN 110 mg/dl, sodium 

147 mEq/l, potassium 6.2 mEq/l, chloride 105 mEq/l, bi-

carbonate 15 mmol/l;

— urinalysis: specific gravity 1.015, pH 9, leukocyte es-

terase 100 Leu/μL, negative nitrites, protein 75 mg/dl, leuko-

cyte sediment 10–12 per field, > 100 red blood cells per field;

— rapid antigen test for SARS-CoV-2: negative;

— chest CT scan shows multiple bilateral bronchiectasis 

with apical predominance and areas of ground-glass opaci-

ties compatible with community-acquired pneumonia;

— C-ANCA PR3 negative, P-ANCA MPO negative;

— ANA 1 : 160 granular pattern, negative anti-dsDNA, 

negative anti-Ro and anti-La, negative anti-Sm, negative 

anticardiolipin IgG and IgM;

— normal levels of C3 and C4, negative cryoglobulins, 

C-reactive protein 2.8 mg/dl;

— normal levels of IgA, IgE, and IgM, decreased IgG.

Due to anuria and biochemical findings indicating the 

need for urgent dialysis, a vascular access is established, 

and 3 hemodialysis sessions are performed. A baseline se-

rum creatinine of 0.63 mg/dl prior to the current illness is 

documented. Renal ultrasound shows preserved size and 

morphology (Fig. 1). After resolving the need for dialysis, 

a renal biopsy is performed considering RPGN with diffe-

rential diagnoses of IgA nephropathy versus pulmonary — 

renal syndrome. Initial immunosuppressive management 

is initiated with boluses of methylprednisolone 500 mg for 

3 days.

The final histopathological diagnosis reveals segmental 

necrotizing vasculitis with extracapillary proliferative glo-

merulonephritis (Fig. 2). Immunofluorescence testing is 

performed with negative results for IgG, IgM, IgA, C1q, C3, 

albumin, kappa, and lambda. Only fibrinogen shows a weak 

positive result (+1) in the crescents.

Given the histopathological findings consistent with 

ANCA-negative pauci-immune vasculitis, further studies 

are conducted to intentionally rule out a paraneoplastic ori-

gin due to the history of papillary thyroid cancer, confirming 

complete remission of the oncological disease. Additionally, 

an infectious origin is ruled out through urine culture, pe-

ripheral and central blood cultures, and chest tomography 

showing resolution of pneumonia but suggestive findings of 

incipient alveolar hemorrhage.

Due to the severity of the clinical condition, progres-

sive deterioration of renal function with serum creatinine 

at onset > 4 mg/dl, and the development of incipient al-

veolar hemorrhage as evidenced in imaging studies, it is 

decided to initiate dual therapy with cyclophosphamide 

and rituximab reaching an accumulative dosage of 3 and 

2 g, respectively. Close monitoring of renal function and 

scheduled hemodialysis sessions are implemented. In the 

subsequent months after hospital discharge, a serum cre-

atinine curve showed a decreasing trend, allowing for a 

gradual reduction in the dose of renal replacement therapy 

(Fig. 3). After 4 months of initiation of immunosuppressive 

treatment, the serum creatinine level reaches 2.52 mg/dl, 

corresponding to an estimated glomerular filtration rate by 

CKD-EPI 2021 of 27 ml/min/1.73 m2, classified as stage 

KDIGO G4. As a result, it is decided to discontinue renal 

replacement therapy and continue with medical surveil-

lance only.

Discussion
RPGN is a glomerular syndrome characterized by rapid 

and persistent deterioration of renal function, subnephrotic 

range proteinuria, hematuria, and hypertension [11]. This 

syndrome is considered a hallmark of pauci-immune vascu-

litis, of which those with positive ANCA have an incidence 

of 20 cases per million. However, there is a subgroup where 

ANCA negativity is present in 10 % of cases, representing an 

incidence of 2 cases per 1 million [4, 5].

ANCA-negative vasculitis is primarily limited to the kid-

neys, with fewer systemic implications such as fever, arthral-

gia, or weight loss [13]. It usually occurs in younger patients, 

and histopathologically, glomerular lesions are particularly 

more severe compared to those with positive ANCA [2].

Figure 1. Bilateral renal ultrasound. A — right 
kidney, B — left kidney. Both kidneys have a normal 
morphology, position, and echogenicity. The cortex-
medulla relationship is preserved. The dimensions 

of the left kidney are 10.6 × 9.5 × 4 cm, and the 
dimensions of the right kidney are 10.4 × 5.3 × 4 cm. 

There is no dilation in the renal pelvis or calyces, and 
no renal calculi are observed

A

B
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10–30 % of patients with pauci-immune RPGN do not 

have ANCA [2, 6].

Renal biopsy is necessary for the differential diagnosis 

of pathologies presenting as a rapidly progressive syndrome. 

In our case, a young female patient presented with systemic 

manifestations and gradual deterioration of renal 

function requiring renal replacement therapy. In 

addition to negative antineutrophil cytoplasmic 

antibodies, other causes of RPGN, such as sys-

temic lupus erythematosus and IgA nephropathy, 

were ruled out based on the clinical context, age 

group, and gender of the patient. IgA nephropa-

thy can present as a rapidly progressive syndrome 

in 5–10 % of cases [5, 6].

The pathological anatomy of ANCA-negative 

pauci-immune vasculitis often shows segmental 

fibrinoid necrosis with leukocytic and leukocy-

toclastic infiltration on light microscopy [12]. 

Fibrinoid necrosis leads to sclerosing lesions that 

can be associated with thrombosis, and the pre-

sence of crescents is a pathognomonic feature. 

Depending on the evolving stage, crescents can 

be classified as cellular, fibrocellular, or fibrous 

[1]. Immunofluorescence typically shows weak 

or absent deposits of immunoglobulins and/or 

C3 [7], leading to the term pauci-immune when 

staining is  2+ for any immunoreactant [8].

Although no specific studies have focused 

on the treatment of ANCA-negative vasculitis, 

current international clinical practice guide-

lines recommend similar treatment to patients 

with ANCA-positive vasculitis, with comparable 

outcomes in both cases. The treatment depends 

on the seve rity of the clinical presentation and 

ranges from mild cases treated with mycophe-

nolate mofetil to a combination of renal replace-

ment therapy and immunosuppressive therapies 

in cases of greater severity [9, 14]. Currently, the 

first-line treatment remains the therapy with cy-

clophosphamide as well as corticosteroid therapy 

for inducing remission, although in select cases, 

the use of biological therapy with rituximab can 

also be considered [10, 14]. In this case, it was 

decided to initiate an immunosuppressive regi-

men with steroid pulses, rituximab, and cyclo-

phosphamide. The patient received 3 pulses of 

methylprednisolone, a cumulative dose of 3 g 

of cyclophosphamide, and 2 g of rituximab, re-

spectively. The decision for induction therapy 

should not be solely based on biopsy findings; re-

nal function recovery can be achieved even with 

unfavorable histopathology [9]. In our patient’s 

case, she had 50% interstitial fibrosis and 79% 

crescent formation in the biopsy sample. Renal 

function was closely monitored, and significant 

improvement was observed after 4 months of 

treatment, allowing the discontinuation of renal 

replacement therapy as the estimated glomerular 

filtration rate remained at 27 ml/min/1.73 m2. 

Figure 2. Renal cortex biopsy with a total of 61 glomeruli. 

A — hematoxylin and eosin staining showing arteries and arteri-
oles without significant histological alterations, tubular atrophy/
interstitial fibrosis in 50 %, 40 % interstitial inflammation, focal in-
terstitial hemorrhage, 21 % of glomeruli with focal sclerosis, 79 % 
with crescent formation, 26 % with fibrinoid necrosis, and 45 % with 
neutrophil infiltration. B — Jones staining revealing evidence of fi-
brous crescents in 14 %, fibrocellular crescents in 45 %, and cel-

lular crescents in 39 %

A

B

Figure 3. Follow-up of serum creatinine and erythrocyte 
sedimentation rate as an inflammation marker from diagnosis 
until the end of treatment, which concluded with successful 

withdrawal of renal replacement therapy

In a large cohort of 213 patients with RPGN studied by 

the Chapel Hill group in the United States, the probability 

of ANCA negativity was approximately 10–20 and 20–30 % 

when the intensity of immunoglobulin staining was 0 and 

1+, respectively, on a scale of 0 to 4+. Therefore, around 
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Currently, the patient maintains stable renal function, strict 

management of factors contributing to renal progression, 

and no clinical or biochemical signs of disease relapse.
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Швидкопрогресуючий гломерулонефрит і АНЦА-негативний pauci-імунний васкуліт: незвичайні прояви. 
Клінічний випадок

Резюме. Швидкопрогресуючий гломерулонефрит відповідає 

клінічному сценарію ураження клубочків, що включає швидке 

погіршення функції нирок різноманітної етіології. Серед цих 

випадків 85 % пов’язані з pauci-імунним васкулітом з антиней-

трофільними цитоплазматичними антитілами (АНЦА). Однак 

решта підгрупи може мати негативні за АНЦА результати. Клі-

нічні прояви часто включають зниження швидкості клубоч-

кової фільтрації, що іноді вимагає замісної ниркової терапії, а 

також екстраренальні симптоми, такі як дифузна альвеолярна 

кровотеча. Діагноз підтверджують за допомогою біопсії нирки, 

негативного серологічного тесту на АНЦА та виключення ін-

шої етіології. Згідно з міжнародними рекомендаціями з клініч-

ної практики, рекомендоване лікування для обох захворювань є 

однаковим із додаванням замісної ниркової терапії, якщо необ-

хідно. Проте прогноз, як правило, несприятливий із незначним 

відновленням функції нирок або без нього. Описано випадок 

АНЦА-негативного швидкопрогресуючого pauci-імунного гло-

мерулонефриту в пацієнтки перших десятиліть життя.

Ключові слова: швидкопрогресуючий гломерулонефрит; 

pauci-імунний васкуліт; АНЦА-негативні результати
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Correlation of urinary neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin levels 

as an early diagnostic marker 
for acute kidney injury 
in patients with sepsis

Abstract. Background. The exact association between urinary neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (uNGAL) and acute kidney injury (AKI) is unknown in a critical care setting, in which the 
population is heterogeneous and the aetiology of AKI is unclear. Aim of this study is to clarify if uNGAL 
level is an early diagnostic marker for AKI in patients with sepsis. Materials and methods. The current 
study was conducted on 86 sepsis patients. The prevalence of AKI was identified among them. The role 
of uNGAL in predicting AKI development, mortality rate and length of the intensive care unit (ICU) stay 
were analyzed. Sensitivity and specificity were calculated, and the area under the receiver operating 
characteristic curve was considered as the optimal uNGAL cut-off level for detecting all classifications 
of AKI. Results. Most patients belonged to the age group of 51–60 years and their mean age was 54.6 
years. Most patients (65.11 %) were males. 26.75 % had both type 2 diabetes mellitus and hypertension. 
AKI was detected in 89 % of subjects in the current study, as per KDIGO definition. 15.12 % of patients 
had stage 1 CKD, 15.12 % had stage 2 CKD, and stage 3 CKD was diagnosed in 4.65 % of cases. Mortality 
rate was 11 %, and 89 % of patients were discharged. The mean ICU length of stay among patients with 
AKI is 8.9 days. There is significant association between the mean ICU length of stay and AKI presence 
(p = 0.03). 17.4 % (n = 15) of patients required renal replacement therapy. There is a very significant 
difference in mean baseline uNGAL in patients with and without AKI: 149.9 and 73.2 ng/ml, respectively 
(p = 0.0006). This indicated that baseline uNGAL levels predict AKI. The mean uNGAL in people with 
AKI was 356 ng/ml and in those without AKI, it was 95 ng/ml. There is a very significant difference in 
mean uNGAL 48 hours after in patients with and without AKI (p < 0.0001). At a cut-off value of 120, there 
were 69 true positive cases, 9 true negative cases, 0 false positive cases, and 8 false negative cases. 
Based on these, the sensitivity of uNGAL at baseline in detecting AKI is 89.61 %, specificity is 100 %, and 
accuracy is 90.70 %. At a cut-off point of 120, there were 77 true positive cases, 8 true negative cases, 1 
false positive case, and 0 false negative cases. Based on these, the sensitivity of uNGAL 48 hours after 
was 100 %, specificity 88.89 %, and accuracy was 98.84 %. There is a significant association between 
uNGAL levels and the ICU length of stay (p = 0.00). Conclusions. Sensitivity analysis was done in cut-off 
value of 120 for urinary NGAL in predicting AKI. From these results we conclude that urinary NGAL at 
the time of ICU admission is a reliable marker of renal function in sepsis patients. There is a significant 
correlation between AKI presence and urinary NGAL, and the ICU length of stay. We recommend not 
to use uNGAL alone in predicting AKI. It should be combined with glomerular filtration rate to reliably 
detect AKI development. Study findings indicate that sepsis patients with elevated uNGAL require 
proper management with close monitoring of blood pressure, urine output and appropriate doses of 
diuretics to avoid the development of AKI.
Keywords: acute kidney injury; urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin; specificity; renal re-
placement therapy
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Introduction
Severe acute kidney injury (AKI) raises the mortality 

and morbidity of hospitalized patients. Recent studies sug-

gest that a small decrease in renal function, as indicated by 

serum creatinine, is a predictor of mortality and duration 

of hospital stay. Laboratory literature showed that early in-

tervention is required and essential in preventing various 

pathophysiologic events that cause AKI. But serum creati-

nine, the vital AKI biomarker that is used in various clinical 

settings, is often a late marker of reduced glomerular filtra-

tion rate. This limits the ability to identify AKI at an early 

stage and initiate appropriate clinical action. So, currently, 

the research was focused on detecting earlier markers of AKI 

[1, 2]. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is 

a 25 kDa protein that was isolated as a significant biomarker 

of AKI through genomic microarray technology [3]. It is ex-

pressed in low quantities usually, but it raises significantly in 

the presence of epithelial injury and inflammation [4]. The 

study done by Mishra et al. [5] found a great rise in urinary 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (uNGAL) two 

days before the rise of serum creatinine in patients with AKI 

after cardiopulmonary bypass. These findings were also con-

firmed in a study done on AKI adults after cardiac surgery, 

which identified that uNGAL was significantly increased 

1–3 hours after surgery. Some other studies found a strong 

relationship between uNGAL and AKI in transplantation of 

kidney, diarrhoea-associated haemolytic-uremic syndrome, 

and lupus nephritis [6, 7].

AKI is a very common entity in admitted patients. In 

the United States, around 1 % of hospital-admitted pa-

tients have AKI. AKI affects patient management to a sig-

nificant extent in terms of treatment options. Most of the 

medications or procedures that use contrast media may 

have to be delayed due to the presence of AKI. As most of 

the drugs are excreted through the kidney, doses should be 

modified due to decreased renal function. It may be even 

necessary to frequently monitor drug levels. Around 95 % 

of nephrologist consultations are due to AKI. Hence, AKI 

is an important contributor to extended hospital stays and 

morbidity [8].

It is unknown exactly the link between uNGAL and AKI 

in a critical care setting, in which the population is hetero-

geneous, and the aetiology of AKI is unclear. Also, the pre-

valence of sepsis in the intensive care unit (ICU) may reduce 

the usage of uNGAL as a biomarker of renal injury. Hence, 

in the current research, we studied uNGAL concentrations 

in critically ill patients with sepsis to determine, if there is an 

association between uNGAL and AKI.

The current study was carried out at Apollo Health City, 

Jubilees Hills, Hyderabad, Telangana. It is a tertiary care 

 centre attached to a general hospital with 550 beds. All facili-

ties were available in the Department of General Medicine to 

assess the parameters mentioned in this study. The investiga-

tor of this study was well qualified to conduct the study. Medi-

cal and surgical ICUs were available at our tertiary care centre 

to deal with any emergencies arising during the study tenure.

The purpose of this study is to know if uNGAL levels as 

an early diagnostic marker for acute kidney injury in patients 

with sepsis and to predict acute kidney injury in critically ill 

patients earlier and to evaluate the outcomes in the form of 

length of the hospital stay, requirement of renal transplanta-

tion and mortality rate in patients with AKI.

Materials and methods
The current study was conducted in the Department of 

General Medicine, Apollo Health City, Jubilee Hills, Hy-

derabad, India.

Study period: 18 months, January 2021 to July 2022.

Data collection: 17 months, August 2021 to November 2022.

Type of study: prospective, observational study. The 

study is prospective as the assessments were done two 

times, at baseline and again 48 hours after ICU admission. 

The study is observational, as intervention is in the form of 

therapy was not given to all study patients, as a part of the 

study. The study participant’s clinical environment was not 

changed, so the study is an observational study.

Source of data: after getting approval from the Institu-

tional Ethics Committee, patients admitted into ICU of our 

tertiary care institution was taken as study sample.

Sampling procedure: convenience sampling. It is a kind 

of non-probability sampling procedure, in which the sample 

is taken from a group of people who are easy to reach. It is 

also known as grab or availability sampling.

Sample size calculation. As per the study of Alobaidi 

[9], the prevalence of AKI in sepsis is 4.2 %.

N = Z2PQ / E2,

where N is sample size; P is prevalence; Q = 1 – P; E is error 

(5 %); Z is confidence levels (98 %). N = 88.

The minimum sample size is 88. We included 88 patients 

but the data was incomplete for 2 subjects, so we did the data 

analysis for 86 patients.

All 86 patients provided informed consent to participate 

in the study.

Inclusion criteria: patients aged above 18 years admitted 

into AIMSR with sepsis, males and females.

Exclusion criteria: patients who underwent kidney 

transplantation; pregnant and lactating women; patients 

who had cardiorespiratory arrest 72 hours before biomarker 

assessment; patients in stage 4 and stage 5 of chronic kid-

ney di sease; patients with confirmed or suspected acute 

glomerulonephritis, acute interstitial nephritis, post re-

nal CKD, renal vasculitis; patients who stayed in ICU for 

AKI for less than 24 hours. Exclusion criteria were assessed 

mainly through oral history, medical records and lab tests to 

rule out the above-mentioned conditions.

Methodology
After getting informed consent from all patients, 

 uNGAL assessment was done for all patients included in 

the study, done within 72 hours of ICU admission. Base-

line uNGAL is the estimated value of uNGAL at the time 

of admission. Peak value of uNGAL is the maximum value 

during hospital stay.

All subjects were daily monitored for serum creatinine, 

urine output, length of stay, need for renal replacement the-

rapy was assessed.
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A clean midstream urine sample (10 mL) was collected in 

a sterile test tube and centrifuged at 5,000 rpm for 15 minutes.

The supernatant was transferred to an Eppendorf tube 

and stored at −80 °C until assayed for urine NGAL. Test was 

performed on the same equipment by the same operator in 

the Hospital of Apollo Institute of Medical Sciences and 

Research.

Urine is analyzed for NGAL at the time of admission (clas-

sified uNGAL-1) and at 48 hours after admission (uNGAL-2) 

using the BioVendor Human Lipocalin-2/NGAL ELISA, 

which is a sandwich enzyme immunoassay for the quantitative 

measurement of human NGAL as per producer protocol.

Primary outcome was levels of uNGAL and its correla-

tion with AKI, secondary outcome — to know hospital mor-

tality, length of stay.

Parameters assessed:

— age;

— gender;

— incidence of AKI;

— presence of сo-morbidities, if yes — what are they;

— CKD if present, stage of CKD;

— uNGAL at baseline;

— uNGAL 48 hours after admission;

— serum creatinine at baseline and daily assessment;

— urine output at baseline and at 48 hours;

— cut-off uNGAL with sensitivity, specificity, positive 

(PPV) and negative predictive value (NPV).

AKI is defined and classified as per KDIGO criteria. 

Worsening AKI is defined as an increase in the RIFLE ca-

tegory (from Risk to Injury, Risk to Failure, or Injury to 

Failure) within 48 hours after enrollment.

Baseline serum creatinine is defined as the lowest cre-

atinine value in the last 6 months before AKI or for those 

without this measurement, the lowest value achieved during 

hospitalization in the absence of dialysis.

Day 0 is defined as the calendar day of admission and 

thus its length varies depending on the time of presentation.

We did complete clinical workup for all the cases which 

includes detailed history from relatives, physical examina-

tion, vitals, and systemic examination.

Statistical analysis
The following assumption on the data was made:

1. Dependent variables are normally distributed.

2. Skewed variables were converted into log values to at-

tain normal distribution.

The data collected was processed in MS Excel 2019 and 

analysis was carried out using Microsoft Excel and statistical 

software called Epi Info free version 7.2.5.0. P-value < 0.05 

was considered statistically significant. Frequencies and 

percentages were also used. Mean and SD were used. Ca-

tegorical findings were assessed with chi-square test. Quan-

titative measures were assessed using an unpaired t-test.

Sensitivity and specificity were calculated, and the area 

under a receiver operating characteristic curve was consi-

dered as the optimal uNGAL cut-off level for detecting all 

classifications of AKI.

Ethical statement. Permission from the Institutional 

ethical committee attached to AIMSR, Jubilee Hills, Hy-

derabad, Telangana was taken before conducting the study. 

Every patient was explained the whole process and advan-

tages of availing their data for the study. Patients were also 

told that their information will be kept confidential. After 

she/he accepts, an informed consent form was given in the 

local language or understandable language and the person 

was asked to sign it or put a thumb impression. They were 

assured that their doubts, if any to be clarified at any time.

Results
The current study was conducted on 86 patients admit-

ted with sepsis in ICU at our tertiary care centre. AKI pre-

sence was predicted using uNGAL levels.

Demographics. Most patients (27.9 %) were in the age 

group of 51 and 60 years, followed by 23.26 % of patients 

were in 61 to 70 years, 17.4 % were in 41 to 50 years, 10.47 % 

were in 31 to 40 years, 9.3 % were in 71 to 80 years, 5.81 % 

were in 21 to 30 years, 2.33 % of patients were in 18 to 

20 years age group. The mean age of study population was 

54.6 years. Most of the patients (65.11 %) were males in the 

current study.

Co-morbidities. Totally 32.55 % of patients had no co-

morbidities in this study. 8.14 % had type 2 diabetes mel-

litus and hypothyroidism. 26.75 % had both type 2 diabetes 

mellitus and hypertension. 11.63 % had hypertension alone. 

20.93 % had type 2 diabetes mellitus alone.

AKI was observed in 89.53 % (n = 77) of subjects as per 

KDIGO definition. 88.37 % of patients were discharged in 

stable condition, and the mortality rate was 11.63 %. Among 

77 patients with AKI, 10 patients were expired.

The mean ICU length of stay in patients with AKI is 8.9 

days. This was more compared to ICU length of stay among 

patients with no AKI. There is significant association be-

tween ICU length of stay and AKI presence (Table 1).

Relation between age and AKI presence. There is signifi-

cant association between the mean age of patients with AKI 

and without AKI, as per t-test (P = 0.02). The mean age in 

patients with AKI is 55.9 years and the mean age in patients 

without AKI is 43.8 years (Table 2).

Table 1. Association between hospital stay and AKI presence (t-test, p = 0.03)

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 9.0000 52.0000 5.7778 6.9444 2.6352

Yes 77.0000 691.0000 8.9740 18.2362 4.2704

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 3.0000 4.0000 5.0000 7.0000 10.0000 4.0000

Yes 1.0000 6.0000 8.0000 12.0000 18.0000 7.0000
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Renal replacement therapy. Totally 17.4 % (n = 15) of pa-

tients required renal replacement therapy. Whereas among 

77 patients with AKI, 15 patients needed renal replace-

ment therapy. According to KDIGO, 15.12 % (n = 13) of 

patients had stage 1 CKD, 15.12 % (n = 13) of patients had 

stage 2 CKD, 4.65 % (n = 4) had stage 3 CKD, and 65.12 % 

(n = 56) of subjects had no CKD.

Association between uNGAL-1 and AKI presence. There 

is significant difference in mean uNGAL-1 in patients with 

AKI and in patients without AKI, as per t-test (p = 0.0006). 

The mean uNGAL in patients with AKI is 149.9 ng/ml. The 

mean uNGAL in patients without AKI is 73.2 ng/ml. This 

indicated that baseline uNGAL levels predict AKI (Table 3).

UNGAL at 48 hours and AKI presence. There is a very sig-

nificant difference in mean uNGAL at 48 hours in patients 

with AKI and in patients without AKI, as per t-test (p = 0.00). 

The mean uNGAL in patients with AKI is 356 ng/ml. The 

mean uNGAL in patients without AKI is 95 ng/ml (Table 4).

Serum creatinine at baseline, after 24 and 48 hours. Mean 

serum creatinine was normal during the time of admission. 

But the mean serum creatinine was elevated by 24 and 48 

hours of admission. The mean serum creatinine at 24 hours 

is 2.30 ± 0.88 mg/dl. The mean serum creatinine at baseline 

is 0.85 ± 0.24 mg/dl. The mean serum creatinine at 48 hours 

is 2.46 ± 1.26 mg/dl.

Role of serum creatinine at baseline in detecting AKI. 

There is no significant difference in baseline mean serum 

creatinine in patients with and without AKI, as per t-test 

(p = 0.21). The mean serum creatinine in patients with AKI 

at baseline is 0.87 mg/dl. The mean serum creatinine in pa-

tients without AKI is 0.75 mg/dl. This indicates that base-

line serum creatinine didn’t detect AKI.

Sensitivity, specificity, and accuracy of uNGAL at baseline 

in detecting AKI. At a cut-off value of 120, there were 69 true 

positive cases, 9 true negative cases, 0 false positive cases, 

and 8 false negative cases. Based on these, the sensitivity of 

uNGAL at baseline in detecting AKI is 89.61 %, specificity 

is 100 %, and accuracy is 90.70 % (Table 6).

Sensitivity, specificity, and accuracy of uNGAL at 48 hours 

in detecting AKI. At a cut-off value of 120, there were 77 true 

Table 2. Association between age and AKI presence (t-test, p = 0.04)

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 9.0000 395.0000 43.8889 319.1111 17.8637

Yes 77.0000 4309.0000 55.9610 202.4064 14.2270

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 18.0000 34.0000 47.0000 52.0000 72.0000 18.0000

Yes 24.0000 47.0000 59.0000 65.0000 91.0000 60.0000

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 9.0000 659.0000 73.2222 1236.1944 35.1596

Yes 77.0000 11544.0000 149.9221 3952.2570 62.8670

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 15.0000 61.0000 80.0000 98.0000 118.0000 15.0000

Yes 28.0000 122.0000 128.0000 172.0000 390.0000 128.0000

Table 3. Mean uNGAL levels at baseline in AKI and non-AKI patients (t-test, p = 0.0006)

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 9.0000 863.0000 95.8889 867.8611 29.4595

Yes 77.0000 27470.0000 356.7532 2370.5830 48.6886

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 26.0000 95.0000 100.0000 116.0000 124.0000 116.0000

Yes 269.0000 313.0000 352.0000 395.0000 461.0000 312.0000

Table 4. Mean uNGAL levels at 48 hours in AKI and non-AKI patients (t-test, p < 0.0001)

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 9.0000 6.8200 0.7578 0.1065 0.3264

Yes 77.0000 64.4400 0.8708 0.0527 0.2295

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 0.4600 0.5200 0.6700 0.7500 1.4000 0.4600

Yes 0.3500 0.6800 0.8300 1.0800 1.3200 0.9000

Table 5. Role of serum creatinine at baseline in predicting AKI (t-test, p = 0.1873)



24 Нирки, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Том 12, № 3, 2023

Оригінальні статті / Original Articles

positive cases, 8 true negative cases, 1 false positive case, and 0 

false negative cases. Based on these, the sensitivity was 100 %, 

specificity is 88.89 %, and accuracy is 98.84 %  (Table 7).

Relation between uNGAL at baseline and mortality rate. 

Baseline uNGAL levels predicted mortality rate. Baseline 

uNGAL levels were significantly higher in patients who ex-

pired, compared to patients who were discharged in stable 

condition, as per t-test (p = 0.03).

Relation between uNGAL at baseline and ICU length of 

stay. UNGAL levels at baseline predicted ICU stay, patients 

with more uNGAL levels at baseline had prolonged hospital 

stay, as per ANOVA (p = 0.00).

Urine output was reduced in 49 (56.98 %) patients during 

day 1. Urine output was reduced in 49 patients during day 2.

Mean TLC count. The mean TLC count was 

12,013 cells/cc.

Discussion
We included 86 patients in the current study based on 

sample size calculation and eligibility criteria. The clinical, 

demographic and renal profile was assessed for all patients. 

Association between categorical findings were done using a 

chi-square test. Percentages and frequencies were also used 

for every parameter. Association between numerical findings 

were done using t-test. ANOVA test is used wherever neces-

sary. Sensitivity analysis was done for cut-off value of 120 for 

uNGAL in predicting AKI.

Acute kidney injury was seen in 89 % of subjects in the 

current study, as per KDIGO definition. There is significant 

association between the mean age of patients with AKI and 

without AKI, as per t-test. The mean age in patients with 

AKI is 55.9 years and the mean age in patients without AKI 

is 43.2 years in the current study.

In a study done by Rocha et al. [10], among 75 patients, 

47 patients had AKI, 28 patients without AKI. The preva-

lence of AKI was 60 %.

The mean age in patients with AKI was 71.3 years. The 

mean age in patients without AKI was 71.7 years. There is 

no significant association between the mean age of patients 

with AKI and without AKI, as per t-test (P = 0.82), in con-

trast to our study. AKI presence was defined as per KDIGO 

criteria based on raise in serum creatinine or a decrease of 

urine output, similar to the current study.

Co-morbidities. 32.55 % of patients had no co-morbi-

dities in the current study. 8.14 % had type 2 diabetes mel-

litus and hypothyroidism. 26.75 % had both type 2 diabetes 

mellitus and hypertension. 11.63 % had hypertension alone. 

20.93 % had type 2 diabetes mellitus alone.

15.12 % of patients had stage 1 CKD. 15.12 % of patients 

had stage 2 CKD. 4.65 % had stage 3 CKD. 65.12 % of sub-

jects had no CKD in our study.

In the study of Rocha, 60 among 75 sepsis patients had 

hypertension. The most common сo-morbidity was hy-

pertension followed by type 2 diabetes mellitus. Diabetes 

was seen in 33.3 % patients. Chronic kidney disease was 

seen in 49.3 % of patients. COPD was seen in 22.7 % of 

patients.

Prevalence of AKI. Acute kidney injury was seen in 89.5 % 

of subjects in the current study, as per KDIGO definition.

AKI Observation Total Mean Variance Std Dev.

No 76.0000 9453.0000 124.3816 4410.5058 66.4116

Yes 10.0000 1734.0000 173.4000 7173.3778 84.6958

AKI Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

No 12.0000 102.0000 115.0000 119.0000 390.0000 118.0000

Yes 61.0000 112.0000 149.5000 251.0000 320.0000 118.0000

Table 8. Relation between uNGAL at baseline and mortality rates (t-test, p = 0.0366)

Table 6. Sensitivity, specificity, accuracy of uNGAL 
at baseline in detecting AKI, %

Statistics Value 95% CI

Sensitivity 89.61 80.55 to 95.41

Specificity 100.00 66.37 to 100.00

Disease prevalence 89.53 81.06 to 95.10

PPV 100.00

NPV 52.94 36.86 to 68.43

Accuracy 90.70 82.49 to 95.90

Table 7. Sensitivity, specificity, accuracy of uNGAL 
at 48 hours in detecting AKI

Statistics Value 95% CI

Sensitivity 100.00 95.32 to 100.00

Specificity 88.89 51.75 to 99.72

Disease prevalence 89.53 81.06 to 95.10

PPV 98.72 92.39 to 99.80

NPV 100.00

Accuracy 98.84 93.69 to 99.97

Table 9. TLC levels

Obs. Total Mean Std Dev.

86.0000 1033185.0000 12013.7791 4890

Minimum 25 % Median 75 % Maximum Mode

1110.0000 8500.0000 12000.0000 15600.0000 26410.0000 10000.0000
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In a study by Radhey Shyam et al. [11] among 150 pa-

tients with septicaemia, 25.33 % had AKI. They come under 

group 1 and 74.67 % had no AKI. They come under group 2. 

Among 25.33 % of patients with AKI, 28.95 % had stage 

1 AKI, 34.25 % had stage 2 AKI and 36.8 % had stage 3 AKI.

Mortality and morbidity in patients with sepsis and 
AKI. The mortality rate is 11.63 %. 89 % of patients got dis-

charged in stable condition in the current study.

There is no significant association between mortality and 

AKI presence in our study, as per the chi-square analysis.

Among 77 patients with AKI, 10 patients expired. The 

mean ICU length of stay in patients with AKI is 8.9 days. 

This was more compared to ICU length of stay among pa-

tients with no AKI. There is significant association between 

ICU length of stay and AKI presence.

In the study of Radhey Shyam et al., 60.0 % of patients 

were discharged from the hospital. 40 % were expired. The 

mortality rate is more in group 1 compared to group 2 pa-

tients who don’t have AKI. There is a significant difference 

in mortality rates in patients with AKI and without AKI, in 

contrast to our study.

The mean ICU length of stay was more in group II 

(21.29 ± 1.89 days) compared to group I (13.67 days). There 

is no statistically significant difference between two groups 

in contrast to the current study.

In the study of Rocha, the in-ICU mortality was 53.3 %. 

The reason for this could be due to inclusion of only elderly 

patients. The mortality rate is more compared to other stu-

dies [12, 13].

We believe there were differences because these studies 

also included elderly patients in general wards of the hospi-

tal and not only in ICUs.

The mortality rate of AKI sepsis patients was 63.8 % 

which was significantly higher than patients without AKI.

In a prospective [14] study done on elderly AKI patients, 

who were aged more than 60 years, performed in Brazil, 

mortality rate of the elderly AKI patients was 54 %.

Kohli et al. [15] reported in 2007, in a prospective study 

that there is high mortality rate of 61 % in the elderly patients 

with AKI aged above 60 years in a tertiary care center of India.

Due to old age, elderly septic AKI patients are more 

prone to develop multi organ dysfunction syndrome, 

which will raise the mortality rate. So, it is vital to pay 

more attention to treatment of sepsis and co-morbidities 

of elderly AKI patients. Also, the diagnosis in elderly pa-

tients can be delayed or difficult, due to loss of  muscle 

mass, and low baseline creatinine level, hiding an in-

crease of its values, justifying the search for biomarkers 

like NGAL.

Urinary NGAL levels. There is significant difference in 

mean uNGAL-1 in patients with AKI and in patients with-

out AKI, as per t-test (p = 0.0006). The mean uNGAL in 

patients without AKI is 73.2. The mean uNGAL in patients 

withs AKI is 149.9. This indicated that baseline uNGAL le-

vels predict AKI.

There is a very significant difference in mean uNGAL at 

48 hours in patients with AKI and in patients without AKI, 

as per t-test (p = 0.00). The mean uNGAL in patients with 

AKI is 356. The mean uNGAL in patients without AKI is 

95. This indicated that uNGAL levels at 48 hours also pre-

dict AKI in our study.

In sepsis, kidney is one of the most commonly affected 

organs. Around 47.0 % AKI cases are associated with sepsis, 

as per Singbartl et al. [16].

It is difficult to use NGAL to detect AKI associated with 

sepsis, as NGAL levels raises in sepsis irrespective of AKI 

presence.

Rocha et al. showed that there is no significant diffe rence 

in the mean urinary NGAL levels at baseline and after 48 hours 

between survivors and non-survivor AKI patients with sepsis, 

which is in contrast to the current study (p = 0.08 and p = 0.13).

Kim et al. study demonstrated that NGAL to be one use-

ful predictor of AKI in patients with sepsis, but there is no 

significant difference in uNGAL concentration in patients 

with and without AKI [17].

Accuracy of NGAL in detecting AKI. At a cut-off value 

of 120, there were 69 true positive cases, 9 true negative ca-

ses, 0 false positive cases, and 8 false negative cases. Based on 

these, the sensitivity of uNGAL at baseline in detecting AKI 

is 89.61 %, specificity is 100 %, accuracy is 90.70 % at day 1.

At a cut-off value of 120, there were 77 true positive 

cases, 8 true negative cases, 1 false positive case, and 0 false 

negative cases. Based on these, the sensitivity was 100 %, 

specificity is 88.89 %, accuracy is 98.84 % at day 2.

Park H.S. et al. [18] reported a higher urinary NGAL 

in AKI with sepsis patients compared to sepsis without AKI 

and they also found good predictive power of NGAL in 

identifying AKI with sepsis. The AUC for predicting AKI 

was more for urinary NGAL of 0.820 compared to serum 

procalcitonin concentration of 0.76.

In the study of Rocha et al., it was found that mean 

 uNGAL as an excellent predictor of AKI. The sensitivity 

and specificity were more than 89 % at baseline, similar to 

the current study. The accuracy of NGAL on days 1 and 2 

as predictors of mortality was intermediate, with sensiti vity 

between 65 and 77 % and specificity less than 60 %, which 

was less compared to our study. The study finally found that 

uNGAL was an excellent predictor of AKI in septic patients 

and anticipate the diagnosis of AKI in 2 days. At a cut-off 

value of uNGAL of 12.21, the sensitivity to predict AKI is 

71.5 %, specificity is 54 %. At a cut-off value of uNGAL of 

13.29, the sensitivity to predict AKI is 65 %, specificity is 

51 %. Specificity was less compared to sensitivity.

In the study of Munna Lal Patel et al. [19], urinary 

NGAL levels were measured at 12, 24 and 48 hours of ICU 

admission of sepsis patients. The mean uNGAL levels at 12 

hours were 80.00 ± 7.00 ng/mL and 128.13 ± 22.46 ng/mL 

at 24 hours. They were significantly higher compared to 

non-AKI sepsis patients, similar to the current study.

At baseline or 12 hours, at uNGAL cut-off value of 

34.32 ng/mL, it had a sensitivity and specificity of 86.36 % 

and 80.60 % in predicting AKI. At the cut-off value of 

199.99 ng/mL, the sensitivity and specificity were 90.0 and 

64.66 % in predicting AKI. Specificity was less compared to 

sensitivity.

Previous studies reported that the incidence of AKI 

among elderly patients ranged from 22 to 40 %, with most of 

the patients in stage 1 disease [20, 21].
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Stage of AKI. In our current study, 15 % of patients be-

longed to stage 1 of CKD. Whereas in a study of Rocha et 

al., 62.7 % of patients had AKI and most of them had AKI 

stage 3, which is in disagreement with the previous studies.

Strengths of this study
This study assessed the renal profile of patients with 

sepsis. Urinary NGAL levels at time of admission alerted to 

take early steps to prevent significant morbidity and morta-

lity and need for renal replacement therapy.

The study helped to identify various risk factors of AKI. 

It helps to improve clinical outcomes and prevent various 

complications.

The information of study findings helps clinicians to 

manage sepsis patients effectively.

Co-morbidities were identified all subjects due to vari-

ous lab tests done.

Economic benefit to patients
A part of travel expenses was reimbursed to all subjects 

for travelling to our institution regularly.

ICU treatment medications were provided free of cost 

to all patients.

All the lab investigations were done free of cost to all 

subjects.

Recommendations for future studies
1. Studies comparing the efficacy and safety of various 

treatment regimens can be done.

2. Multicenter studies including various tertiary care 

hospitals and certain specialized clinics could be done as 

more patient populations from different backgrounds could 

be involved.

3. Meta-analysis of existing research could be done.

4. Studies can be done on the comparison of AKI pattern 

in patients from rural and urban areas and among patients 

with various socioeconomic status can be done

5. Studies on assessing cardiac profile in AKI patients 

with sepsis can be done.

6. Studies on comparing cases and controls like case-

control study on patients with and without AKI can be done.

Limitations of the current study
In this study, the sample size was 86, indicating that the 

study sample was small, and the primary limitation was the 

interpretation of results. Results for small studies were less 

reliable compared to larger studies. Larger studies with more 

subjects produce narrow confidence intervals (95 to 99 %) 

and more accurate results.

Conclusions
From these results, we conclude that urinary NGAL at 

the time of ICU admission is a reliable marker of renal func-

tion in sepsis patients. There is significant correlation be-

tween AKI presence and urinary NGAL, and ICU length of 

stay. We recommend not to use uNGAL alone in predicting 

AKI. It should be combined with glomerular filtration rate to 

reliably detect AKI development. These study findings indi-

cate that sepsis patients with elevated uNGAL require proper 

management with close monitoring of blood pressure and 

urine output and appropriate doses of diuretics to avoid the 

development of AKI. Future studies should be done in vari-

ous clinical settings on larger numbers of patients and healthy 

individuals to confirm the effectiveness of urinary NGAL in 

determining renal function and disease progression.
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Кореляція рівнів ліпокаліну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів, у сечі як ранній діагностичний 
маркер гострого ураження нирок у пацієнтів із сепсисом

Резюме. Актуальність. Невідомий точний зв’язок між лі-

покаліном, асоційованим із желатиназою нейтрофілів, у сечі 

(uNGAL) та гострим пошкодженням нирок (ГПН) у реані-

маційних умовах, коли популяція є гетерогенною, а етіологія 

ГПН неясна. Мета: з’ясувати, чи є рівні uNGAL раннім діа-

гностичним маркером ГПН у пацієнтів із сепсисом. Матері-
али та методи. Поточне дослідження проведено за участю 86 

хворих на сепсис, серед яких було визначено поширеність 

ГПН. Проаналізовано роль uNGAL у прогнозуванні розвитку 

ГПН, рівня смертності та тривалості перебування у відділенні 

інтенсивної терапії. Були розраховані чутливість і специфіч-

ність, а площа під кривою робочої характеристики приймача 

вважалася пороговим рівнем uNGAL, оптимальним щодо ви-

явлення всіх типів ГПН. Результати. Більшість пацієнтів на-

лежали до вікової групи 51–60 років, середній вік становив 

54,6 року. Більшість хворих (65,11 %) були чоловіками, 26,75 % 

мали цукровий діабет 2-го типу та гіпертензію. ГПН спостері-

галося в 89 % суб’єктів поточного дослідження згідно з визна-

ченням KDIGO. ХХН 1-ї стадії діагностовано в 15,12 % пацієн-

тів, 2-ї — у 15,12 %, 3-ї стадії — у 4,65 %. Рівень смертності ста-

новив 11 %, 89 % пацієнтів були виписані. Середня тривалість 

перебування хворих із ГПН у реанімації становить 8,9 дня. 

Існує значний зв’язок між середньою тривалістю перебуван-

ня у відділенні інтенсивної терапії і наявністю ГПН (p = 0,03). 

Замісної ниркової терапії потребували 17,4 % (n = 15) паці-

єнтів. Існує вірогідна різниця в середньому базовому рівні 

uNGAL в осіб із ГПН та без нього: 149,9 і 73,2 нг/мл відповідно 

(p = 0,0006). Це вказує на те, що базові рівні uNGAL дозволя-

ють спрогнозувати ГПН. Середнє значення uNGAL у хворих 

із ГПН становить 356 нг/мл, в осіб без ГПН — 95 нг/мл. Че-

рез 48 годин спостерігається дуже значна різниця в середньо-

му рівні uNGAL у пацієнтів із ГПН та без нього (p < 0,0001). 

При граничному значенні 120 було 69 істинно позитивних, 9 

істинно негативних, 0 хибнопозитивних і 8 хибнонегативних 

випадків. Виходячи з цього, чутливість uNGAL на початково-

му рівні у виявленні ГПН становить 89,61 %, специфічність — 

100 %, а точність — 90,70 %. При граничному значенні 120 

було 77 істинно позитивних випадків, 8 істинно негативних 

випадків, 1 хибнопозитивний випадок і 0 хибнонегативних 

випадків. З огляду на це чутливість uNGAL через 48 годин ста-

новила 100 %, специфічність — 88,89 %, а точність — 98,84 %. 

Існує вірогідний зв’язок між рівнем uNGAL і тривалістю пе-

ребування у відділенні інтенсивної терапії (p = 0,00). Висно-
вки. Аналіз чутливості проводився при пороговому значенні 

120 для uNGAL щодо прогнозування ГПН. Таким чином, ми 

робимо висновок, що uNGAL на момент надходження у відді-

лення інтенсивної терапії є надійним маркером функції нирок 

у пацієнтів із сепсисом. Існує суттєва кореляція між наявністю 

ГПН, рівнем uNGAL та тривалістю перебування у відділенні 

інтенсивної терапії. Ми рекомендуємо не використовувати 

тільки uNGAL для прогнозування ГПН — його слід поєднува-

ти зі швидкістю клубочкової фільтрації, щоб надійно діагнос-

тувати ГПН. Результати дослідження вказують на те, що па-

цієнти із сепсисом і підвищеним рівнем uNGAL потребують 

належного лікування з ретельним контролем артеріального 

тиску та виділення сечі, уживання відповідних доз діуретиків, 

щоб уникнути розвитку ГПН.

Ключові слова: гостре ураження нирок; ліпокалін, асоці-

йований iз желатиназою нейтрофілів, у сечі; специфічність; 

замісна ниркова терапія
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Етіологічні особливості інфекцій 
сечової системи у вагітних жінок: 

сучасний стан проблеми 

Резюме. Актуальність. Інфекції сечової системи у вагітних жінок посідають провідне місце в структу-
рі екстрагенітальної патології. Мета дослідження: визначити етіологічні особливості інфекцій сечової 
системи у вагітних жінок. Матеріали та методи. До дослідження увійшло 89 вагітних жінок з інфекціями 
сечової системи. Матеріалом для мікробіологічного дослідження була сеча, зразки якої забиралися 
в день госпіталізації вагітної перед початком її лікування. Ідентифікація мікроорганізмів проводила-
ся за допомогою тест-систем «МІКРО-ЛА-ТЕСТ®» (ErbaLachema, Чеська Республіка). Приготування 
суспензій мікроорганізмів з визначеною концентрацією мікробних клітин здійснювалося за допомо-
гою електронного приладу Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema а.s., Чехія) за шкалою McFarland. Оптич-
ну щільність вимірювали за допомогою мікропланшетного рідера Multiskan EX (тип 355).  Результати. 

Провідними збудниками інфекцій сечової системи у вагітних жінок Харківської області є Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, серед яких превалюють Escherichia coli, Proteus mirabilis, 
Streptococcus pyogenes. Виділений спектр етіологічних чинників інфекцій сечової системи не зале-
жить від віку вагітної жінки. В етіологічній структурі інфекцій сечової системи вагітних жінок 1-ше і 2-ге 
рангові місця у I–III триместрах вагітності посідають Escherichia coli і Proteus mirabilis; 3-тє рангове місце 
у I триместрі посідає Enterococcus faecalis, у II триместрі — Proteus vulgaris і Streptococcus pyogenes, 
у III триместрі — Streptococcus pyogenes. Етіологічна структура інфекцій сечової системи у вагітних 
жінок визначається топографією запального процесу. Так, у жінок з безсимптомною бактеріурією 
1-ше рангове місце посідає Proteus mirabilis, 2-ге місце — Escherichia coli, 3-тє місце — Proteus vulgaris 
та Enterococcus faecalis; при хронічному пієлонефриті 1-ше рангове місце — Proteus mirabilis, 2-ге міс-
це — Streptococcus pyogenes, 3-те місце — Escherichia coli та Proteus vulgaris; при гострому пієлонеф-
риті 1-ше рангове місце — Escherichia coli, 2-ге місце — Streptococcus pyogenes, 3-тє місце — Proteus 
mirabilis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae; при уретриті 1-ше рангове місце — Escherichia 
coli, 2-ге місце — Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, 3-тє місце — Proteus mirabilis, Proteus 
vulgaris; при циститі 1-ше рангове місце — Escherichia coli, 2-ге місце — Proteus mirabilis, Proteus 
vulgaris, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Висновки. Визначе-
ні авторами етіологічні особливості інфекцій сечової системи різної топографії запального процесу 
бактеріальної етіології необхідно враховувати при лікуванні даної категорії вагітних жінок.
Ключові слова: етіологія; інфекції сечової системи; вагітна жінка
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Вступ
Інфекції сечової системи у вагітних жінок посідають 

провідне місце в структурі екстрагенітальної патології 

та характеризуються розвитком запального процесу ін-

фекційного генезу в будь-якому відділі даної системи, 

починаючи від уретри й закінчуючи нирками. Інфекції 

сечової системи, за даними різних учених, діагносту-

ють у 14–60 % вагітних жінок [1, 2]. Дана патологія у 

вагітних жінок представлена широким спектром захво-

рювань — безсимптомною бактеріурією, уретритом, 

циститом, пієлонефритом [3]. 

Симптоми інфекцій сечової системи у вагітних жі-

нок часто менш специфічні порівняно з невагітними 

жінками, у яких типових клінічних симптомів даної 

патології достатньо для її діагностики [4]. Інфекція 

часто починається як безсимптомна бактеріурія, яка 

прогресує до інфекцій нижніх шляхів (цистит) у 30 % 

пацієнтів і може призвести до інфекцій верхніх шляхів 

(пієлонефрит) у понад 50 % випадків вагітних жінок [5].

Найбільш частими факторами ризику розвитку ін-

фекцій сечової системи в жінок під час вагітності є ба-

гатоплідність, активне статеве життя і безліч статевих 

партнерів, цукровий діабет, анемія, інфекції сечової 

системи в анамнезі, імунодефіцитні стани, аномалії се-

чової системи [6].

Інфекції сечової системи вагітної жінки чинять не-

сприятливий вплив на перебіг вагітності, пологів, стан 

здоров’я матері й нащадків [7], що актуалізує проведен-

ня комплексних досліджень, спрямованих на вивчення 

етіопатогенетичних особливостей даної патології, роз-

ширення спектра діагностичних критеріїв, удоскона-

лення лікувально-профілактичних заходів.

Питання етіології інфекцій сечової системи у ва-

гітних жінок у літературі висвітлені широко, проте ві-

домості є досить суперечливими і дещо застарілими. 

Інфекції сечової системи вагітних частіше спричинені 

грамнегативними мікроорганізмами порівняно з грам-

позитивними [8]. Відомо, що спектр збудників різних 

інфекцій, а також їх властивості можуть змінюватися 

з часом, істотно відрізнятися в різних регіонах, тобто 

мати певні територіальні особливості.

Мета дослідження — визначити етіологічні осо-

бливості інфекцій сечової системи у вагітних жінок.

Матеріали та методи
До дослідження увійшло 89 вагітних жінок з інфек-

ціями сечової системи, які були госпіталізовані до Ко-

мунального некомерційного підприємства Харківської 

обласної ради «Обласний клінічний перинатальний 

центр». Характеристика досліджуваних випадків наве-

дена в табл. 1. Подальший аналіз випадків з інфекціями 

сечової системи у вагітних жінок залежно від топогра-

фії запального процесу бактеріальної етіології подано 

на рис. 1. Переважна більшість випадків, як зазначено 

на рис. 1, припадала на безсимптомну бактеріурію та 

хронічний пієлонефрит.

Матеріалом для мікробіологічного дослідження 

була сеча, зразки якої забиралися в день госпіталізації 

вагітної перед початком її лікування і доставлялися до 

лабораторії з дотриманням загальноприйнятих вимог і 

правил [9]. Результати мікробіологічного дослідження 

зразків сечі інтерпретували на основі підрахунку коло-

ній бактерій. Інфекції сечової системи діагностували 

при виявленні  5 × 104 КУО/мл у зразках сечі, отрима-

них при катетеризації, або  1 × 105 КУО/мл — у зразках 

середньої порції ранкової сечі.

Ідентифікація мікроорганізмів проводила-

ся за допомогою тест-систем «МІКРО-ЛА-ТЕСТ®» 

(ErbaLachema, Чеська Республіка), які призначено для 

проведення стандартної ідентифікації з використан-

ням мікрометодів. 

Приготування суспензій мікроорганізмів з визначе-

ною концентрацією мікробних клітин здійснювалося 

за допомогою електронного приладу Densi-La-Meter 

(PLIVA-Lachema а.s., Чеська Республіка) за шкалою 

Таблиця 1. Характеристика досліджуваних випадків

Кількість 
випадків

I триместр вагітності II триместр вагітності III триместр вагітності

Вік вагітної жінки, років

 30 > 30  30 > 30  30 > 30

Абсолютна (n) 16 14 14 15 17 13

Відносна (%) 18,0 15,7 15,7 16,9 19,1 14,6

Рисунок 1. Аналіз інфекцій сечової системи 
у вагітних жінок залежно від топографії запального 

процесу бактеріального генезу

11,2 %

11,2 %

15,7 %

29,2 %

32,6 %

Цистит Уретрит Гострий пієлонефрит

Хронічний пієлонефрит

Безсимптомна бактеріурія



30 Нирки, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Том 12, № 3, 2023

Оригінальні статті / Original Articles

McFarland згідно з інструкцією до приладу. Оптичну 

щільність вимірювали за допомогою мікропланшетно-

го рідера Multiskan EX (тип 355), що являє собою фо-

тометр зі змінними фільтрами, який здатен проводити 

стандартні фотометричні вимірювання. 

Статистичну обробку отриманих цифрових даних 

проводили за допомогою програми Statistica 10.0. Се-

редні значення показників порівнювали за допомогою 

непараметричного U-критерію Манна — Уїтні. Відмін-

ності вважали значущими при p < 0,05.

Результати
Мікробіологічне дослідження сечі у вагітних жінок 

з інфекціями сечової системи виявило такі інфекційні 

агенти: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 

Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa (рис. 2). Серед еті-

ологічної різноманітності збудників інфекцій сечової 

системи у вагітних жінок 1-ше рангове місце посідає 

Escherichia coli (26 випадків, 29,2 %), 2-ге рангове міс-

це — Proteus mirabilis (25 випадків, 28,1 %), 3-тє рангове 

місце — Streptococcus pyogenes 

(12 випадків, 13,5 %). 

Проведений аналіз етіо-

логічної структури інфекцій 

сечової системи в жінок з 

урахуванням триместру ва-

гітності виявив, що в I три-

местрі 1-ше рангове місце 

посідає Escherichia coli, 2-ге 

місце —Proteus mirabilis, 3-тє 

місце — Enterococcus faecalis; 

у II триместрі вагітності 1-ше 

місце посідає Escherichia coli, 

2-ге місце — Proteus mirabilis, 

3-тє місце — Proteus vulgaris 

і Streptococcus pyogenes; у ІII 

триместрі вагітності 1-ше 

місце посідає Proteus mirabilis, 

2-ге місце — Escherichia coli, 

3-тє місце — Streptococcus 

pyogenes. Отже, в усіх триме-

страх вагітності в етіологіч-

ній структурі інфекцій сечо-

вої системи жінок 1-ше і 2-ге 

рангові місця не відрізняли-

ся, проте 3-тє рангове місце 

мало певні відмінності.

Проведений порівняль-

ний аналіз випадків інфекцій 

сечової системи, виклика-

них різними етіологічними 

чинниками, у вагітних жі-

нок віком до 30 років і після 

30 років не виявив значимих 

відмінностей, що подано на 

рис. 3.

У подальшому було про-

ведено аналіз збудників ін-

фекцій сечової системи у ва-

гітних жінок з урахуванням 

топографії запального про-

цесу бактеріальної етіології 

(рис. 4).

У жінок з безсимптомною 

бактеріурією серед етіологіч-

них чинників 1-ше рангове 

місце посідає Proteus mirabilis 

(11 випадків, 37,9 %), 2-ге 

місце — Escherichia coli (8 ви-
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падків, 27,6 %), 3-тє місце — Proteus vulgaris (3 випадки, 

10,3 %) і Enterococcus faecalis (3 випадки, 10,3 %).

У випадках хронічного пієлонефриту 1-ше ранго-

ве місце посідає Proteus mirabilis (10 випадків, 38,5 %), 

2-ге місце — Streptococcus pyogenes (7 випадків, 26,9 %), 

3-тє місце — Escherichia coli (4 випадки, 15,4 %) і Proteus 

vulgaris (4 випадки, 15,4 %).

У жінок з гострим пієлонефритом 1-ше рангове міс-

це посідає Escherichia coli (5 випадків, 35,7 %), 2-ге міс-

це — Streptococcus pyogenes (3 випадки, 21,4 %), 3-тє міс-

це — Proteus mirabilis (2 випадки, 14,3 %), Enterococcus 

faecalis (2 випадки, 14,3 %), Klebsiella pneumoniae (2 ви-

падки, 14,3 %).

У вагітних жінок з уретритом 1-ше рангове міс-

це посідає Escherichia coli (4 випадки, 40 %), 2-ге міс-

це — Enterococcus faecalis (2 випадки, 20 %), Klebsiella 

pneumoniae (2 випадки, 20 %), 3-тє місце — Proteus 

mirabilis (1 випадок, 10 %), Proteus vulgaris (1 випадок, 

10 %).

У жінок з циститом 1-ше рангове місце посідає 

Escherichia coli (5 випадків, 50 %), 2-ге рангове місце — 

Proteus mirabilis (1 випадок, 10 %), Proteus vulgaris (1 

випадок, 10 %), Enterococcus faecalis (1 випадок, 10 %), 

Klebsiella pneumoniae (1 випадок, 10 %), Pseudomonas 

aeruginosa (1 випадок, 10 %).

Обговорення
Під час мікробіологічного дослідження сечі ва-

гітних жінок з інфекціями сечової системи авторами 

були визначені такі провідні збудники даної пато-

логії: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 

Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Klebsiella 

pneumoniae та Pseudomonas aeruginosa, що узгоджується 

з даними літератури [10]. Проведене авторами ранжи-

рування етіологічних збудни-

ків інфекцій сечової системи 

у вагітних жінок дозволило 

виділити 1-ше, 2-ге і 3-тє 

рангові місця, які посіли, 

відповідно, Escherichia coli, 

Proteus mirabilis, Streptococcus 

pyogenes. Превалювання 

Escherichia coli серед етіоло-

гічних чинників розвитку 

інфекцій сечової системи у 

вагітних жінок деякі вчені 

пояснюють тим, що кислот-

ність сечі при вагітності до-

сягає відсотка, який сприяє 

росту кишкової палички [11].

Патогени, відповідальні 

за розвиток інфекцій сечо-

вої системи під час вагітнос-

ті, згідно з даними багатьох 

учених, подібні до тих, що 

зустрічаються в загальній по-

пуляції [12].

Розвиток інфекцій сечо-

вої системи визначається ві-

рулентністю бактерій і їх сприйнятливістю організмом 

людини [13]. Під час фізіологічного перебігу вагітнос-

ті, як відомо, у жіночому організмі виникають певні 

фізичні, гормональні й функціональні зміни, які на 

тлі зниженого імунітету сприяють виникненню, заго-

стренню або прогресуванню інфекцій сечової системи 

[10, 14].

Ризик розвитку інфекцій сечової системи у вагіт-

ної жінки підвищений починаючи з 6-го тижня геста-

ції, він досягає пікового рівня з 22-го по 24-й тиждень 

[8]. У вагітних жінок імовірність розвитку інфекцій 

сечової системи збільшується у випадках наявності в 

них інфекційно-запальних процесів у статевій систе-

мі [14].

Інфекції сечової системи, згідно з даними літерату-

ри, частіше діагностують у вагітних жінок віком до 30 

років [13]. У проведеному авторами дослідженні виді-

лений спектр етіологічних чинників інфекцій сечової 

системи у вагітних жінок віком до 30 років і після 30 

років не мав значимих відмінностей.

Авторами було проведено аналіз етіологічної струк-

тури інфекцій сечової системи з урахуванням триме-

стру вагітності. Під час останнього було визначено, 

що в I, II і IIІ триместрах вагітності 1-ше і 2-ге рангові 

місця в більшості випадків посідали Escherichia coli і 

Proteus mirabilis відповідно. 3-тє рангове місце у I три-

местрі посідає Enterococcus faecalis, у II триместрі — 

Proteus vulgaris і Streptococcus pyogenes, у III триместрі —

Streptococcus pyogenes.

Етіологічна структура інфекцій сечової системи у 

вагітних жінок з урахуванням топографії запального 

процесу бактеріального генезу мала певні особливос-

ті. Авторами було зазначено, що в жінок з безсимп-

томною бактеріурією 1-ше рангове місце посідали 

Рисунок 4. Аналіз етіологічних чинників безсимптомної бактеріурії, гострого 
і хронічного пієлонефриту, уретриту, циститу у вагітних жінок 

(по осі Х — відносна кількість випадків (%), по осі Y — назва патології)
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Proteus mirabilis, 2-ге місце — Escherichia coli, 3-те міс-

це — Proteus vulgaris і Enterococcus faecalis. При хроніч-

ному пієлонефриті 1-ше рангове місце посідає Proteus 

mirabilis, 2-ге місце — Streptococcus pyogenes, 3-тє міс-

це — Escherichia coli і Proteus vulgaris. При гострому пі-

єлонефриті 1-ше рангове місце посідає Escherichia coli, 

2-ге місце — Streptococcus pyogenes, 3-тє місце — Proteus 

mirabilis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae. При 

уретриті 1-ше рангове місце посідає Escherichia coli, 2-ге 

місце — Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, 3-тє 

місце — Proteus mirabilis, Proteus vulgaris. При циститі 

1-ше рангове місце посідає Escherichia coli, 2-ге місце 

— Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Enterococcus faecalis, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Визначені 

авторами етіологічні особливості інфекцій сечової сис-

теми різної топографії запального процесу бактеріаль-

ної етіології необхідно враховувати при лікуванні даної 

категорії вагітних жінок.

Висновки
1. Провідними збудниками інфекцій сечо-

вої системи у вагітних жінок Харківської облас-

ті є Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 

Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, серед яких пре-

валюють Escherichia coli, Proteus mirabilis, Streptococcus 

pyogenes. Виділений спектр етіологічних чинників ін-

фекцій сечової системи не залежить від віку вагітної 

жінки. 

2. В етіологічній структурі інфекцій сечової сис-

теми вагітних жінок 1-ше і 2-ге рангові місця в I–III 

триместрах вагітності посідають Escherichia coli і Proteus 

mirabilis; 3-тє рангове місце у I триместрі посідає 

Enterococcus faecalis, у II триместрі — Proteus vulgaris і 

Streptococcus pyogenes, у III триместрі — Streptococcus 

pyogenes. 

3. Етіологічна структура інфекцій сечової системи 

у вагітних жінок визначається топографією запаль-

ного процесу бактеріального генезу. У жінок із без-

симптомною бактеріурією 1-ше рангове місце посі-

дає Proteus mirabilis, 2-ге місце — Escherichia coli, 3-тє 

місце — Proteus vulgaris і Enterococcus faecalis; при хро-

нічному пієлонефриті 1-ше рангове місце — Proteus 

mirabilis, 2-ге місце — Streptococcus pyogenes, 3-тє міс-

це — Escherichia coli і Proteus vulgaris; при гострому пі-

єлонефриті 1-ше рангове місце — Escherichia coli, 2-ге 

місце — Streptococcus pyogenes, 3-тє місце — Proteus 

mirabilis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae; при 

уретриті 1-ше рангове місце — Escherichia coli, 2-ге міс-

це — Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, 3-тє міс-

це — Proteus mirabilis, Proteus vulgaris; при циститі 1-ше 

рангове місце — Escherichia coli, 2-ге місце — Proteus 

mirabilis, Proteus vulgaris, Enterococcus faecalis, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.
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Etiological features of urinary tract infections in pregnant women: 
current state of the problem

Abstract. Background. Urinary tract infections in pregnant 

wo men occupy a leading place in the structure of extragenital 

patho logy. The purpose of the study is to determine the etiologi-

cal features of urinary tract infections in pregnant women. Ma-
terials and  methods. The study included 89 pregnant women 

with urinary tract infections. The material for microbiological 

research was urine, the samples of which were collected on the 

day of hospitalization of a pregnant woman before treatment. 

Identification of microorganisms was carried out with the use of 

 MIKROLATEST® test systems (Erba Lachema, Czech Republic). 

Preparation of bacterial suspensions with a certain concentration 

of microbial cells was carried out using Densi-La-Meter electron-

ic device (PLIVA-Lachema a.s., Czech Republic) according to 

the McFarland scale. Optical density was measured using a Mul-

tiskan EX microplate reader (type 355). Results. Escherichia coli, 

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Streptococcus pyogenes, Entero-

coccus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 

are the leading pathogens of urinary tract infections in pregnant 

women of the Kharkiv region; Escherichia coli, Proteus mirabilis, 

Streptococcus pyogenes are predominant ones. The selected spec-

trum of etiological factors of urinary tract infections does not de-

pend on the age of a pregnant woman. In the etiological structure 

of the urinary tract infections in pregnant women, Escherichia coli 

and Proteus mirabilis take the first and the second place during 

the first three trimesters of pregnancy. The third place in the first 

trimester belongs to Enterococcus faecalis, in the second trimes-

ter — to Proteus vulgaris and Streptococcus pyogenes, in the third 

trimester — to Streptococcus pyogenes. The etiological structure 

of urinary tract infections in pregnant women is determined by 

the topography of the inflammatory process. Thus, in women with 

asymptomatic bacteriuria, Proteus mirabilis takes the first place, 

Escherichia coli — the second place, Proteus vulgaris and Entero-

coccus faecalis — the third place; in acute pyelonephritis, the first 

place belongs to Escherichia coli, the second place to Streptococ-

cus pyogenes, the third place to Proteus mirabilis, Enterococcus 

faecalis, Klebsiella pneumoniae; in urethritis, Escherichia coli takes 

the first place, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae — the 

second place, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris — the third place; 

in cystitis, the first place belongs to Escherichia coli, the second 

place to Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Enterococcus faecalis, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Conclusions. 
The etiological features of urinary tract infections with different 

topography of the inflammatory process of bacterial etiology de-

termined by the authors must be taken into account in the treat-

ment of this category of pregnant women.

Keywords: etiology; urinary tract infections; pregnant woman
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Global warming is an extremely important problem to-

day. In European countries, including Ukraine, this process 

progresses almost twice as fast as in other countries, that is, 

today we are on the edge of a climate crisis. According to 

the results of numerous modern studies, it has been proven 

that the average temperature increase throughout the world 

during the last 50 years is approximately 0.8 °С, while it is 

expected that it will increase by another 3–4 °С by the end of 

this century [1–3]. There is an assumption that over the next 

decades in Ukraine, the temperature term “winter” will lose 

its previous meaning. Over the past 30 years, climate change 

has taken one of the leading places among the ten main glo-

bal causes of death due to natural disasters [4, 5]. In the sum-
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mer of 2022, the UNIAN news agency reported on abnormal 

heat in European countries, a state of emergency was intro-

duced in some places, and more than a thousand deaths were 

registered [6]. Thermal damage is becoming an increasingly 

common phenomenon in the world and represents a certain 

problem of military medicine [7, 8], limiting the safety of 

people who live and work in hot climates [5], workers of hot 

workshops, stokers, glassblowers, cooks, etc. [9].

Classic heat stress occurs without physical exertion when 

heat production and gain exceed output, and exertional 

heatstroke in healthy young and physically active people is 

usually caused by significant mechanical work [10, 11]. Mil-

itary, athletes and agricultural workers mostly experience 
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Renal dysfunction in general overheating 
(literature review)

Abstract. Over the past 30 years, climate change has taken one of the leading places among the ten 
main causes of death due to natural disasters. Rising temperatures have been shown to increase emer-
gency department admissions for a wide range of kidney diseases, including acute kidney injury (AKI), 
chronic kidney disease, kidney stones, and urinary tract infections. The occupational effect of heat stress 
is also associated with AKI, which can quickly progress to acute kidney failure with high mortality. The basis 
of the pathogenetic mechanisms of heat-induced AKI is a decrease in the circulating blood volume and 
electrolyte disturbances due to increased perspiration. Water evaporation from the surface of the skin con-
tributes to dehydration with an increase in serum osmolarity. In response to this, vasopressin is activated, 
the specific gravity of urine increases, and the amount of urine decreases. The glomerular filtration rate 
progressively decreases. Hypokalemia develops, which changes to hyperkalemia within 12 hours. Tubular 
endothelium is damaged, which leads to microthrombosis of afferent and efferent renal arteries, the de-
velopment of an inflammatory response, and exhaustion of the renal interstitium. Possible rhabdomyolysis 
and myoglobinemia with subsequent tubular obstruction worsen existing kidney damage. According to 
the leading mechanism of damage, there are two types of acute heat damage to the kidneys: classical 
rhabdomyolysis and acute interstitial nephritis. Although modern medical advances have contributed to 
the development of effective treatment and management strategies (rapid cooling, extracorporeal de-
toxification methods, etc.), mortality in kidney damage due to general overheating has decreased slightly 
over the past decades. For health care and industry researchers, it is necessary to identify the harmful oc-
cupational conditions that lead to heat stress nephropathy and to develop certain occupational safety 
strategies.
Keywords: climate change; general overheating of the body; heat damage to the kidneys; nephropa-
thy; nephrolithiasis
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heat stress due to physical exertion. However, temperature 

damage can occur even in a state of rest due to the indirect 

infrared radiation from the massive metal surfaces of the 

vehicle [12]. The threat of excessive professional overhea-

ting also exists in developing countries and in formal labor 

sectors. Occupational hazards reach a high level in tropical 

countries with low- or middle-income levels, where infor-

mal sectors of the population are common, often wor king 

with high physical load in hot, densely populated regions 

with a disregard for safety rules [5, 9, 13]. Elderly people, 

people who use alcohol, non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, psychodysleptics, etc. are most vulnerable to heat in-

jury and its most frequent complication, acute kidney injury 

(AKI). In neuroleptic malignant syndrome, AKI occurred 

in 30 % of patients, of which 8 % required renal replacement 

therapy. Women are more prone to functional oligoanuria 

than men due to dehydration [9, 14].

In heat injury, AKI can rapidly progress to acute renal 

failure with high mortality. Although modern medical ad-

vances have contributed to the development of effective 

treatment and management strategies (rapid cooling, extra-

corporeal detoxification methods, etc.), mortality in AKI 

due to general overheating has decreased slightly over the 

past decades [15–17].

The kidneys play a unique role in protecting the body 

from dehydration in the heat, but as a result they themselves 

most often suffer in case of heat injury. The kidneys perform 

the most important function of stabilizing blood volume to 

maintain blood pressure, as well as extracellular and intra-

cellular osmolality (“internal environment”), which ensures 

normal metabolism. One of the most important functions 

is the concentration of urine, when the kidneys minimize 

fluid loss, ensuring the excretion of nitrogenous waste. Un-

fortunately, the high metabolic rate, as well as the concen-

trated excretion of waste, make the kidneys very susceptible 

to damage due to climate change. Rising temperatures have 

been shown to increase emergency department admissions 

for a wide range of kidney diseases, including AKI, chronic 

kidney disease (CKD), kidney stones, and urinary tract in-

fections [18]. The occupational effect of heat stress is also 

associated with a higher incidence of kidney failure and a 

decrease in the workplace productivity of people with im-

paired kidney function [19]. Thus, the potential influence of 

global warming and extreme temperatures on the frequency 

of AKI is a certain problem of our time [2, 3]. Renal dys-

function of various severity is a documented symptom that 

occurs in approximately 25–35 % of cases of general over-

heating [10, 11, 20–23]. During the abnormal heat in the 

city of Chicago in 1995, 53 % of patients with heatstroke 

were diagnosed with acute renal failure [2, 14, 24].

An analysis of the results of a multicenter study indicates 

a 30% increase in the incidence of AKI at high temperatures 

[25]. The existing situation became the basis for the forma-

tion of a hypothesis according to which kidney damage can 

proceed as a “heat stress” nephropathy [5, 13].

Thermal injury-induced AKI can be related to many 

factors, such as direct heat stress, prerenal injury (caused by 

hypovolemia), renal failure, rhabdomyolysis, and inflam-

matory responses. Disseminated intravascular coagulation 

(DIC) due to the heat stress can lead to multiple organ dys-

function, including AKI and electrolyte imbalance [26]. 

The combination of AKI with DIC is accompanied by an 

increase in mortality by 50–70 % and requires dialysis treat-

ment and a long stay in a hospital [10, 11, 17, 26, 27].

The main pathogenetic mechanisms of AKI include a 

decrease in blood volume, microthrombosis of afferent and 

efferent renal arteries, obturation of renal tubules, direct 

nephrotoxic effect, and renal interstitial exhaustion [28]. 

Evaporation of water from the surface of the skin contri-

butes to dehydration with an increase in serum osmolarity. 

Due to the activation of vasopressin, the specific gravity of 

urine increases (> 1.020 g/l). At the beginning of the pro-

cess, the glomerular filtration rate remains at an acceptable 

level, but with the progression of dehydration, it decreases. 

Until recently, it was believed that such kidney dysfunction 

is completely reversible, but if ischemia has not already led 

to acute renal failure. Hyperthermia causes a temporary 

change in kidney function and, accordingly, in the scinti-

graphic picture during radionuclide renography. Radionu-

clide renography is recommended at normothermia, as the 

analysis at a higher body temperature can lead to false results 

[29]. Electrolyte abnormalities and renal dysfunction often 

develop in severe cases of hyperthermia. Upon admission 

to the hospital, hypokalemia (which after 12 hours was re-

placed by normo- or hyperkalemia in 56.4 % of patients), 

hypophosphatemia, hyponatremia, hypocalcemia, and hy-

pomagnesemia were observed in most victims [26]. In the 

future, the development of the following electrolyte and 

biochemical disorders is possible: hypernatremia, hyper-/

hypocalcemia, hyperphosphatemia, coagulopathy, oliguria, 

myoglobinuria with the development of acute renal failure. 

Heatstroke usually leads to stupor and multiple organ fai-

lure, and the degree of kidney damage directly depends on 

the central body temperature [5]. A drop in blood pressure 

and hypokalemia lead to a sharp decrease in glomerular fil-

tration rate and damage to the endothelium of the renal tu-

bules. Tubular dysfunction can also be associated with myo-

globinuria (tubular obstruction) and DIC [23, 27].

High metabolic work, as well as concentrated removal 

of waste products make the kidneys very sensitive to damage 

due to climatic anomalies [2, 3]. Glomerular filtration rate 

decreases by 15–25 % after a temperature increase of 2 °С 

and changes even more as the central temperature increases. 

Concentrations of serum creatinine and urea increase, and 

the albumin/creatinine ratio decreases [29]. Stimulation of 

the renin-angiotensin system during hyperthermia inhibits 

renal blood flow [30].

Heat stress causes destabilization of the intestinal barrier 

that leads to the release of endotoxins from the intestinal lu-

men into the interstitium and blood flow, which triggers a 

cytokine cascade and ultimately leads to a systemic inflam-

matory response syndrome [16, 31]. In addition, the results 

of several studies also proved that the course of AKI is asso-

ciated with an increase in myeloperoxidase level, the effect 

of tumor necrosis factor α against the background of early 

expression of interleukin-6 [16, 26, 32].

AKI is closely related to the morpho-functional state 

of macrophages [33, 34] and remodeling of the renal inter-
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stitium [35]. Multivariate analysis indicated that increased 

levels of laboratory markers of inflammation such as lym-

phocytes and neutrophils and coagulation dysfunction 

(D-dimers) correlated with the degree of overheating. An 

increase in hematocrit by 15–20 % was mostly observed in 

women (69.4 %) [9, 36]. With overheating, induced micro-

thrombosis, aggregation and the process of consumption/

use of platelets lead to thrombocytopenia. The exact mecha-

nism of thrombocytopenia development in hyperthermia 

with AKI has not been fully elucidated [16]. The results of 

separate studies prove that the platelet count < 90 · 109/l is 

recognized as an independent predictor of AKI in patients 

with heatstroke. The immune response in victims was most-

ly strong, and excessive activation of inflammatory cells and 

damage to the endothelium led to the development of AKI 

[37, 38]. Serum creatinine levels were significantly higher 24 

hours after admission to the intensive care unit, and 18 % of 

patients required renal replacement therapy. Renal failure 

was more severe in those who died than in those who sur-

vived [14].

Rhabdomyolysis is a syndrome characterized by leakage 

of muscle cell contents into the bloodstream. Repeated heat 

stress and analgesia combined with muscle overexertion can 

lead to mild or overt rhabdomyolysis, hyperosmolarity, hy-

perthermia, and extracellular fluid depletion. Rhabdomyo-

lysis due to general overheating and physical overload is ac-

companied by a sharp increase in blood and urine of uric 

acid with crystalluria, extracellular fluid volume deficit and, 

as a result, renal hypoperfusion, hypokalemia and hyperos-

molarity-mediated mechanisms that trigger the activation of 

the intrarenal polyol-fructokinase pathway and affect vaso-

pressin [2, 9, 23].

As a complication of rhabdomyolysis, AKI occurs quite 

often and accounts for about 8–15 % of all cases of kidney 

damage in the United States, and the frequency of AKI in 

rhabdomyolysis can reach 55 %. The highest frequency of 

rhabdomyolysis is determined in patients with classic heat-

stroke. Classic manifestations of rhabdomyolysis include 

myalgias, limb weakness, and pigmenturia due to myoglo-

binuria without hematuria. Mortality in these cases can 

reach 70 %, especially in cases of delayed treatment and 

the pre sence of multiple organ failure [39–41]. Massive 

rhabdomyo lysis can follow physical exertion, especially in 

combination with other risk factors, such as extremely hot 

and humid conditions, poor physical condition, and hypoka-

lemia. In addition to severe dehydration and fluid sequestra-

tion in damaged muscles, AKI in case of rhabdomyolysis is 

the result of direct tubular toxicity caused by circulating va-

soconstrictor ischemia, activation of the renin-angiotensin 

and sympathetic nervous systems, and hyperproduction of 

antidiuretic hormone. By itself, myoglobin practically does 

not have a noticeable nephrotoxic effect on the tubules, but 

until the moment when the urine acquires an acidic reac-

tion. In the pathogenesis of AKI during rhabdomyolysis 

against the background of an acidic reaction of urine, myo-

globin is deposited in the lumen of the tubules in the form of 

granules and lumps, causing obstruction of the convoluted 

tubules that leads to a direct nephrotoxic effect, resulting 

in vasoconstriction and impaired renal microcirculation. 

Pigment myoglobinuric nephrosis develops, hemodynamic 

disorders by the “shock kidney” type and filtration of myo-

globin through the walls of the nephron are observed [42, 

43]. When the serum myoglobin level reaches 100 mg/dL, 

the color of the urine becomes reddish brown. When ma-

king a differential diagnosis of myoglobinuria, other causes 

of pigmenturia (prolonged compression syndrome, poiso-

ning, etc.) should also be taken into account [10, 44]. In this 

case, it is advisable to consider urine alkalinization as a the-

rapeutic and preventive measure, especially in patients with 

metabolic acidosis [40, 45].

The muscle cell is affected by direct damage to the mem-

brane or as a result of depletion of energy substrates, then 

calcium enters the intracellular space, activating proteases 

and stimulating apoptosis. Hyperproduction of reactive 

oxygen species causes mitochondrial dysfunction. Edema, 

ischemia, and cell necrosis aggravate metabolic acidosis, 

with electrolyte disturbances perpetuating an intracellular 

vicious cycle that in the end leads to cytolysis [26, 41, 46].

The main regulators of internal body temperature are 

mitochondrial function and metabolism, and almost 50 % 

of energy expenditure is directed to maintain internal body 

temperature. When mitochondria make adenosine triphos-

phate, they also make heat; these processes occur in opposi-

tion as follows: the more efficient the oxidative phospho-

rylation, the more adenosine triphosphate is formed and the 

less heat is produced. However, if the proton gradient cre-

ated by the mitochondrial electron transport chain is leaky, 

the distributive gradient leads to a decrease in adenosine 

triphosphate production and an increase in heat production 

(“uncoupling” phenomenon) [29].

There are 2 types of acute heat damage to the kidneys. 

One form is classical rhabdomyolysis (usually with a creatine 

phosphokinase (CPK) level > 1,000 μg/L), often associated 

with hyperuricemia and signs of dehydration. This form 

may be most common in heatstroke with physical exertion. 

Ano ther form is associated with a normal or slightly elevated 

level of CPK and is more common in epidemic heatstroke. 

Indeed, in contrast to rhabdomyolysis, in which the injury 

is more similar to an acute tubular injury, the second form 

of AKI presents clinically as acute interstitial nephritis with 

leukocytosis in the urine and hematuria, and renal biopsy 

reveals acute tubulopathy. This condition is believed to re-

sult from temperature-induced ischemia, oxidative stress, 

and depletion of intracellular energy stores [2].

The risk of AKI in rhabdomyolysis is usually low when 

the level of CPK at the time of admission to the medical 

institution is less than 20,000 units/l. Nevertheless, AKI, as 

before, remains in the risk group even with such low values 

of CPK as 5,000 units/l in the presence of other accompa-

nying conditions (sepsis, severe dehydration, acidosis). In 

addition to rhabdomyolysis, all three risk factors can coexist 

with severe heat injury. Usually, the cause of rhabdomyoly-

sis is obvious from the patient’s history or from the circum-

stances immediately preceding the disease, the provoking 

factor is not determined only in isolated cases [41].

The results of many studies have also shown that plasma 

methemoglobin  1,000 ng/ml, CK > 1,000 IU/L (which 

is 5 times the upper limit of normal) and serum creatinine 
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above 1.5 mg/dL should be considered independent risk fac-

tors of AKI in heat injury. In some cases, at the beginning 

of the process development, the creatinine clearance may 

be elevated that leads to a false assessment of the course of 

AKI; in this case, the study of glomerular filtration rate will 

be more informative [17, 26, 41, 47, 48].

The following can also be used as metabolic markers of 

AKI in thermal injury: increased biosynthesis of unsaturated 

fatty acids (may contribute to the progression of AKI), in-

creased activity of calsequestrin-1, a new marker of malig-

nant hyperthermia [16, 49].

An increase in serum creatinine and oliguria combined 

with rhabdomyolysis and coagulopathy increase the fre-

quency of AKI and mortality [10, 41, 50]. The results of re-

search by military medics suggest that one in six victims of 

heat damage (> 40 °С) will develop an AKI [12].

The KDIGO criteria and classification of the AKI seve-

rity have an important role in predicting mortality and risk 

of CKD. Numerous studies have shown that AKI is associ-

ated with an increase in the short- and long-term risks of 

the end-stage CKD and the fatal outcome [47]. Some stu-

dies repor ted that the level of CPK > 10,000 IU/L (50 times 

higher than the norm) is valuable in predicting renal failure 

in patients with heat injury [19, 48], but in our opinion, this 

characterizes the patient’s condition, which a priori requires 

the use of extracorporeal detoxification methods [42, 43, 51].

Persistent oliguria that persists after a patient is brought 

out of shock should warn about the risk of developing acute 

renal failure. When the latter occurs, hypokalemia always 

changes to hyperkalemia [27].

Complications of heat injury can also be acute tubular 

necrosis, chronic progressive interstitial nephritis with im-

paired kidney function [5], nephrolithiasis, renal colic, kid-

ney tumors, etc. [25].

The morphological manifestation of AKI is often acute 

tubular necrosis, which develops as a result of dehydration, 

pigment load, and urate nephropathy. Morphological stu-

dies demonstrate dilatation of glomerular capillaries, he-

morrhages into the interstitium, and vascular stasis in small 

and large vessels [52]. Histologically, glomerular edema, in-

flammatory cell infiltration, vacuolar dystrophy of endothe-

lial cells and the presence of erythrocytes in the tubular 

lumen are visualized, which is a characteristic sign of hype-

remic inflammation and indicates a high risk of hemorrhage 

[16]. The morphologic state in cases of heat injury is not 

mediated by common causes such as glomerulonephritis, 

hypertension, or diabetes, but is histologically characte rized 

by a predominant pattern of chronic interstitial damage and 

inflammation, often with some shrinkage of glomerular 

basement membranes and glomerulosclerosis [53].

Acute renal failure due to acute tubular necrosis develops 

in 5–25 % of cases. Laboratory changes include low plasma 

osmolarity, hyperkalemia, hypocalcemia, hyponatremia, 

high CPK levels (over 10,000 IU/L), moderate proteinuria, 

presence of sediment and fat droplets in urine [22, 23].

It is assumed that bleeding, and not apoptosis, may be 

the characteristic trigger for hyperthermic-associated AKI. 

Moreover, the induced systemic inflammatory response 

syndrome and secondary hyperfibrinolysis can become 

other causes of kidney hyperemia and edema, which is mor-

phologically somewhat different from the picture of usual 

acute tubular necrosis [16].

It should be noted that the forecast until 2050, based on 

the climate model of warming, predicts an increase in the 

incidence of urolithiasis by 30 % during life in some climatic 

zones [9].

Heatstroke is also usually associated with electrolyte 

imbalance. One study of 66 patients with heatstroke during 

exercise reported AKI in 91 %, hyponatremia in 53 %, hy-

pokalemia in 71 %, hypophosphatemia in 59 %, hypocal-

cemia in 51 %, and hypomagnesemia in 35 % of cases [26]. 

In particular, low serum potassium, phosphate, and mag-

nesium levels were associated with increased urinary excre-

tion of these electrolytes, suggesting a tubular defect. Other 

possible causes include the loss of sodium and potassium 

through sweat.

Some subjects also have respiratory alkalosis, which is 

known to lower serum phosphate levels, although metabolic 

acidosis appears to be more common [2]. Heat stress and de-

hydration also play a role in the formation of kidney stones, 

and inadequate drinking can increase the risk of recurrent 

urinary tract infections. The resulting social and economic 

consequences include disability or loss of productivity and 

employment.

Given an increase in global temperatures, it is necessary 

to better understand how heat stress can cause kidney di-

sease, how to best ensure optimal rehydration, and find ways 

to prevent the negative consequences of chronic exposure to 

high temperatures [2, 3]. In people who suffered from the 

effects of high temperatures for a short time, nephrolithiasis 

was observed more often than other damage to the urinary 

system, but had a faster course. General overheating statis-

tically significantly increased the risk of nephrolithiasis by 

32 % [25, 54]. In addition, clinical studies show that heat 

exposure and dehydration cause concentrated and acidic 

urine, which can lead to urate crystallization in the urine 

with tubular damage. Nephrolithiasis is becoming wide-

spread; it is assumed that one of its causes is an increase in 

temperature associated with climate change. In the United 

States, for example, the “stone belt” that characterizes the 

hotter regions of the southern United States is projected 

to shift northward as the climate continues to warm. Ex-

perimental studies show that the main substance of kidney 

stones associated with heat stress is uric acid due to its in-

creased formation after muscle damage caused by physical 

exercises and acidification of urine, which occurs during 

an increase in its density [2]. Chronic or repeated episodes 

of heat stress with dehydration ultimately lead to abnormal 

repair mechanisms, renal fibrosis, vascular refinement, and 

glomerulosclerosis [9]. Recently, epidemics of CKD have 

been observed worldwide, which have been documented 

in agricultural communities in Central America, southern 

Mexico (Veracruz), India (Andhra Pradesh), Sri Lanka 

(North Central Province), central Florida and the Central 

Valley of California [2, 55–57]. The frequency of CKD in 

these regions is almost 9 times higher than in other popula-

tions. High incidence rates are observed among sugarcane 

pickers in the hottest lowlands of the Pacific in Nicaragua 
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and El Salvador, where the prevalence of CKD is 18 % com-

pared with 1 % in cooler conditions. The suspicion of the 

toxic effect of pesticides was refuted [9].

The underrepresentation of these workers in social se-

curity systems, as well as the inability to create organized 

public health systems in these countries make community-

level incidence studies extremely necessary [10, 41, 50]. 

Since the risk of AKI increases with high temperatures, it 

would be appropriate to inform the public and study kidney 

diseases, primarily nephrolithiasis, in hot conditions [25]. 

For researchers in the field of health care and industry, it is 

necessary to identify harmful occupational conditions that 

contribute to nephropathy during heat stress, and to develop 

certain strategies for occupational health issues [9].
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Ниркова дисфункція при загальному перегріванні (літературний огляд)

Резюме. За останні 30 років глобальне потепління посіло 

одне з провідних місць серед десяти основних причин ле-

тальності внаслідок стихійних лих. Відомо, що підвищення 

температур збільшує кількість невідкладних госпіталізацій з 

приводу широкого спектра захворювань нирок, включаючи 

гостре пошкодження нирок (ГПН), хронічну хворобу нирок, 

сечокам’яну хворобу та інфекції сечовивідних шляхів. Вироб-

нича діяльність у спекотних умовах також часто супроводжу-

ється ГПН, що може швидко перейти до гострої ниркової не-

достатності з високою летальністю. В основі патогенетичних 

механізмів індукованого перегріванням ГПН лежать змен-

шення об’єму циркулюючої крові й електролітні порушення 

внаслідок збільшення перспірації. Випаровування води з по-

верхні тіла призводить до дегідратації та підвищення осмо-

лярності плазми. У відповідь на це активується вазопресин, 

збільшується питома вага сечі, зменшується кількість сечі. 

Прогресивно знижується швидкість клубочкової фільтрації. 

Розвивається гіпокаліємія, що протягом 12 годин змінюєть-

ся на гіперкаліємію. Відбувається ушкодження ендотелію 

канальців, яке призводить до мікротромбозів аферентних та 

еферентних ниркових артерій, розвитку запальної відповіді та 

виснаження ниркового інтерстицію. Можливий рабдоміоліз 

та міоглобінемія з наступною обструкцією канальців погір-

шують існуюче пошкодження нирок. Відповідно до провід-

ного механізму пошкодження виділяють два типи теплового 

ГПН: класичний рабдоміоліз та гострий інтерстиціальний 

нефрит. Хоча сучасні медичні досягнення сприяли розроб-

ці ефективних стратегій лікування й менеджменту (швидке 

охолодження, екстракорпоральні методи детоксикації тощо), 

за останні десятиліття летальність при ураженні нирок уна-

слідок загального перегрівання знизилася незначно. Дослід-

никам у сфері охорони здоров’я та промисловості необхідно 

визначити шкідливі професійні умови, що призводять до не-

фропатії при тепловому стресі, та розробити певні стратегії з 

питань охорони праці.

Ключові слова: глобальне потепління; загальне перегріван-

ня організму; теплове ушкодження нирок; нефропатія; не-

фролітіаз

Information about authors
Olha Kravets, PhD, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical 

University, Dnipro, Ukraine; e-mail: 602@dmu.edu.ua; https://orcid.org/0000-0003-1340-3290

Vasyl Yekhalov, PhD in Medicine, Associate Professor of the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical University, 

Dnipro, Ukraine; е-mail: sesualiy@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-5373-3820

Vladyslav Sedinkin, PhD in Medicine, Associate Professor at the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical 

University, Dnipro, Ukraine; e-mail: dnepr_vlad@ukr.net; https://orcid.org/0000-0002-8894-1598

Olha Pylypenko, Assistant Professor of the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; 

e-mail: kvasha.olia@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-9836-0968

Danylo Martynenko, Resident Doctor of the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical University, Dnipro, 

Ukraine; e-mail: kubactyc@icloud.com; https://orcid.org/0000-0003-1265-9438

Confl ict of interest. The authors declare that there is no confl ict of interest and no fi nancial interest in the preparation of this article.

Authors’ contributions. O.V. Kravets — conceptualization, methodology, review, editing; V.V. Yekhalov — conceptualization, methodology, writing, original draft; V.A. Sedinkin, O.V. Pylypenko — 

review, editing; D.A. Martynenko — translation.



www.mif-ua.com, http://kidneys.zaslavsky.com.ua 41Том 12, № 3, 2023

Клінічне спостереження

Clinical Observation

Вступ
Серцево-судинні захворювання, як і хронічна хво-

роба нирок (ХХН), входять до четвірки основних фак-

торів ризику тяжкого перебігу COVID-19 [1]. Нерідко 

люди з артеріальною гіпертензією (АГ) не знають про 

наявність у них зниженої функції нирок, яка стає ви-

падковою знахідкою на тлі вірусної інфекції [1–10]. 

Зменшення розрахункової швидкості клубочкової 

фільтрації (рШКФ) у такій ситуації може мати транзи-

торний характер або ставати погіршуючим фактором 

вже існуючої, можливо, раніше не діагностованої хро-

нічної хвороби нирок [1, 7, 8, 11–17]. Аналіз ниркових 

подій на тлі COVID-19 показав велику складність про-

блеми коронавірусної інфекції, що назвали синдемією. 

«Синдемія» — термін, запропонований у 1990-х роках 

антропологом Мерріл Зінгер: «Дві або більше хвороби 

взаємодіють таким чином, що завдають більшої шко-

ди, ніж проста сума двох захворювань» [1]. Інфекція 

SARS-CoV-2 викликає генералізоване запалення ендо-

телію та вазодилатацію, що підтверджує причинність 

COVID-19 як судинного захворювання. Отже, розвиток 

судинних реакцій визначає тканини-мішені при коро-

навірусній інфекції. Вивчення особливостей функціо-
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нального стану нирок у людей з артеріальною гіпертен-

зією 1–2-го ступеня, які захворіли на COVID-19, стало 

метою цієї статті [1–7, 11–15, 18].  
Мета: на прикладі клінічного випадку з власної 

практики оцінити динаміку клініко-лабораторних по-

казників у пацієнта з SARS-CоV-2-на тлі ХХН, який 

приймає інгібітор ангіотензинперетворюючого фер-

менту (іАПФ) еналаприл. 

На проведення клініко-лабораторно-інструмен-

тального дослідження отримано інформовану згоду 

пацієнта. 

Клінічний випадок
Пацієнт В., 61 рік, з діагнозом: ХХН 3-ї ст. (рШКФ 

48 мл/хв/1,73 м2) мембранопроліферативний гломеру-

лонефрит (тип I/III — нефробіопсія 16.06.2022). Спів-

відношення альбуміну/креатиніну (САК) 36 мг/ммоль. 

Артеріальна гіпертензія II ст., 2-го ст., ризик 4. Анемія 

легкого ступеня.

Діагноз ХХН встановлювали згідно з рекомен-

даціями Національної нефрологічної спілки (NKF-

K/DOQI) США, критеріями KDIGO 2012 року і від-

повідно до наказу МОЗ України № 593 від 02.12.2004 

УДК 616.9:616.61-002.151-092.019.941 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.3.2023.419

Завальна І.М.
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Вплив інгібіторів АПФ на перебіг SARS-CоV-2 
у пацієнта з уже існуючою хронічною 
хворобою нирок: клінічний випадок

Резюме. Наявність хронічної хвороби нирок у поєднанні з артеріальною гіпертензією 1–2-го ступе-
ня та її медикаментозна корекція інгібіторами ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) 
значно впливають на стан здоров’я пацієнтів, які інфіковані SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 як інструмент для 
проникнення в клітину використовує РААС, а саме рецептор ангіотензинперетворюючого фермен-
ту (АПФ) 2. Мета роботи: оцінка динаміки клініко-лабораторних показників у пацієнта з SARS-CоV-2-
асоційованою нефропатією на тлі прийому інгібіторів АПФ. У цій статті описаний клінічний випадок 
з власної практики автора. Висновки. Своєчасне призначення етіотропної терапії COVID-19 суттєво 
зменшує ускладнення перебігу хронічної хвороби нирок із артеріальною гіпертензією.
Ключові слова: SARS-CoV-2-асоційована нефропатія; ренін-ангіотензин-альдостеронова система; 
інгібітори АПФ; клінічний випадок; хронічна хвороба нирок
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(із змінами, внесеними згідно з наказом МОЗ України 

№ 384 від 24.05.2012).

З анамнезу хвороби відомо, що в квітні 2021 року 

з’явилися набряки на нижніх кінцівках. У лютому 2022 

року стан погіршився: з’явилася задишка, загальна слаб-

кість, збільшились периферичні набряки, збільшились 

цифри артеріального тиску (АТ) до 160/100 мм рт.ст. У 

червні 2022 року у зв’язку з розвитком нефротичного 

синдрому для визначення подальшої тактики лікування 

та прогнозу хвороби була проведена нефробіопсія. 

У біопсії до 8 клубочків.

Клубочки нормальних розмірів, з ознаками помір-

ної проліферації мезангію, потовщенням гломеруляр-

них базальних мембран, ділянками їх розшарування 

і гіалінозу капілярних петель. Більшість канальців з 

ознаками помірної атрофії. Деякі містять гіалінові ци-

ліндри. Судини середнього калібру з помірними озна-

ками фіброзу. Судини дрібного калібру з ознаками гіа-

лінозу. Інтерстицій у стані помірної атрофії.

Ознак активного запалення немає.

Congo Red (амілоїд) — реакція негативна (0).

IgG — виражене позитивне забарвлення (+++).

IgA — позитивна реакція помірного ступеня вира-

женості (++).

IgM — слабка позитивна реакція помірного ступеня 

вираженості (+).

IgG4 — негативне забарвлення (0).

CD3 — виражене позитивне забарвлення (+++).

C1q — негативне забарвлення (0).

PLA2R — реакація негативна (0).

Kappa light chains — негативне забарвлення (0).

Lambda light chains — негативне забарвлення (0).

Fibrinogen — негативне забарвлення (0).

З урахуванням анамнезу, даних клінічних обсте-

жень, даних морфологічного, гістохімічного й імуно-

гістохімічного досліджень картина відповідає мемб-

ранопроліферативному гломерулонефриту (тип І/ІІІ), 

зміни тубулоінтерстиційного апарату відображають 

хронічний неспецифічний ішемічний процес без ознак 

активного запалення. Незважаючи на задовільні розмі-

ри біопсії, мала кількість клубочків може свідчити про 

олігонефронію (вроджена мала кількість клубочків) 

або хронічні ішемічні зміни.

На фоні нефротичного синдрому розвинулась ана-

сарка (плеврит, асцит, перикардит). Отримував ліку-

вання сеансами ізольованої ультрафільтрації з інфузі-

єю 20% альбуміну.

Захворів на COVID-19 у грудні 2022 року (поліме-

разна ланцюгова реакція двічі позитивна) після під-

твердженого COVID-19 у членів родини, до цього був 

вакцинований двократно Pfizer. 

До моменту захворювання отримував еналаприл 

10 мг, розувастатин 5 мг, торасемід 10 мг, ксипамід 

20 мг, апіксабан 5 мг. Артеріальний тиск був у межах 

125–135/75–85 мм рт.ст.

При клінічному обстеженні пацієнта В. було виявле-

но пастозність нижніх кінцівок, індекс Кетле 29,4 кг/м2. 

Індекс Чарлсона — 6 балів. Індекс Кердо — –18. Лабо-

раторне обстеження: загальний аналіз крові: еритроци-

ти — 4,1 Т/л, гемоглобін — 120 г/л, лейкоцити — 9,4 Г/л, 

тромбоцити — 181 Г/л, швидкість осідання еротроци-

тів — 25 мм/год; біохімічне дослідження крові: креати-

нін — 225 мкмоль/л, сечовина — 16,8 ммоль/л, сечова 

кислота — 344 мкмоль/л, натрій — 142 ммоль/л, ка-

лій — 5,65 ммоль/л, хлор — 105,2 ммоль/л, загальний 

білок — 50 г/л, альбумін — 30 г/л, загальний біліру-

бін — 6,3 мкмоль/л, глюкоза — 5,7 ммоль/л, загальний 

холестерин — 8,3 ммоль/л, паратиреоїдний гормон — 

36,12 пг/мл; загальний аналіз сечі: мутність — не ви-

явлено, питома вага — 1,020; уробіліноген, білірубін, 

кетони, нітрити і цукор — не виявлено, pH — 5,0; білок 

(кількісно) — 2,8 г/л, еритроцити — 0–2 в п/з, незмі-

нені еритроцити — 0–2 в п/з, лейкоцити — 2–4 в п/з, 

епітелій плоский — 4–6 у п/з, циліндри гіалінові — 

2–4 в п/з. УЗД нирок: права нирка — 124 × 58 мм, не 

збільшена. Розташована типово. Контури рівні, чіткі. 

Форма незмінена. Паренхіма середньої ехогенності, 

містить кісти 4–11 мм. Кортико-медулярна диферен-

ціація збережена. Васкуляризація не змінена. Товщина 

паренхіми відповідає нормативним значенням. Зби-

ральна система не розширена. Ліва нирка: 119 × 60 мм, 

не збільшена. Розташована типово. Контури рівні, чіт-

кі. Форма незмінена. Паренхіма середньої ехогенності, 

містить кісти 8–13 мм. Кортико-медулярна диферен-

ціація збережена. Васкуляризація не змінена. Товщина 

паренхіми відповідає нормативним значенням. Зби-

ральна система не розширена. Висновок: ультразвукові 

ознаки кіст нирок.

Було призначено комбіновану терапію: осельтамі-

вір 75 мг двічі на добу та уміфеновір 200 мг чотири рази 

на добу.

На фоні своєчасного призначення етіотропної те-

рапії COVID-19 перебігав у легкій формі. Але негатив-

ний вплив на функцію нирок усе ж таки був виявлений. 

Так, у пацієнта збільшився рівень креатиніну крові 

(225 мкмоль/л) і САК (85 мг/ммоль), протеїнурія зрос-

ла до 6 г. На фоні прийому еналаприлу відзначалось 

суттєве зниження АТ (90/60), у зв’язку з чим пацієнт 

був змушений пропускати прийом препарату. Проте 

даний ефект був минущий, і АТ повернувся до вихід-

ного рівня через 2 тижні.

Також спостерігалося відновлення функції нирок 

протягом наступних 6–8 тижнів. Креатинін знизився 

до 175 мкмоль/л, САК — до 66 мг/ммоль.

Цей клінічний випадок демонструє ускладнення, 

які виникають у пацієнтів із ХХН при COVID-19. По-

дані нами раніше результати спостережень за такими 

пацієнтами свідчать про зниження функції нирок, 

підвищення протеїнурії, а в пацієнтів, які отримують 

іАПФ, — значне зниження АТ [2]. Проте ці усклад-

нення багато в чому залежать від ефективності терапії 

COVID-19 і, відповідно, перебігу хвороби. У наведе-

ному клінічному спостереженні від’ємний ПЛР-тест 

на CОVID-19 був задокументований через 7 діб від 

початку комбінованої антивірусної терапії, а очікува-

не погіршення клініко-лабораторних показників мало 

більш швидкій оборотний перебіг, ніж в аналізованій 

нами когорті [17].
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Висновки
1. У даного пацієнта з SARS-CoV-2 на тлі вже існу-

ючої ХХН 3-ї ст. відзначено швидку оборотну позитив-

ну динаміку клініко-лабораторних показників і поліп-

шення якості життя на тлі прийому іАПФ (еналаприл). 

2. Перебіг COVID-19 у пацієнтів з ХХН та артері-

альною гіпертензією, які приймають іАПФ, супрово-

джується суттєвим зниженням АТ, зниженням рШКФ, 

підвищенням САК, але ці ефекти можуть мати транзи-

торний характер, що задокументовано в поданому клі-

нічному випадку (відновлення цифр АТ до вихідного 

рівня спостерігалось протягом 2 тижнів, відновлення 

рШКФ — протягом 6–8 тижнів).

3. Своєчасне призначення етіотропної терапії суттєво 

впливає на зменшення тяжкості перебігу захворювання.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і фінансової зацікавленості при 

написанні статті. 

Інформація про фінансування. Роботу виконано 

за власні кошти автора, здобувача наукового ступеня 

(доктора філософії з медицини) поза аспірантурою. 

Автор висловлює подяку завідувачу кафедри не-

фрології та екстракорпоральних технологій НМУ 

ім. О.О. Богомольця, професору, д.м.н. Д.Д. Іванову за 

допомогу в написанні статті.

Список літератури
1. Zavalna I.M. Renal function in patients with chronic kid-

ney disease and hypertension degree 1–2 against the background of 

SARS-CoV-2. J. Kidneys. 2023 March 31. 12(1). 26-36 (in Ukraine). 

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.1.2023.390. 

2. Ivanov D., Gozhenko A., Ivanova M., Zavalna I., Cres-

tanello T. The dynamics of hypertension and renal function in CKD 

and non-CKD patients affected with COVID-19 — final results of 

BIRCOV trial. Eur. J. Clin. Exp. Med. 2023. 21(2). 230-238. doi: 

10.15584/ ejcem.2023.2.3

3. Gressens S.B., Leftheriotis G., Dussaule J.C., Flamant M., 

Levy B.I., Vidal-Petiot E. Controversial Roles of the Renin Angiotensin 

System and Its Modulators During the COVID-19 Pandemic. Front. 

Physiol. 2021 Feb 22. 12. 624052. doi: 10.3389/fphys.2021.624052. 

PMID: 33692701; PMCID: PMC7937723.

4. Coto E., Avanzas P., Gómez J. The Renin-Angiotensin-Aldo-

sterone System and Coronavirus Disease 2019. Eur. Cardiol. 2021 

Mar 9. 16. e07. doi: 10.15420/ecr.2020.30. PMID: 33737961; PM-

CID: PMC7967817.

5. Rieder M., Wirth L., Pollmeier L., Jeserich M., Goller I., Bal-

dus N. et al. Serum ACE2, Angiotensin II, and Aldosterone Levels 

Are Unchanged in Patients With COVID-19. Am. J. Hypertens. 2021 

Apr 2. 34(3). 278-281. doi: 10.1093/ajh/hpaa169. PMID: 33043967; 

PMCID: PMC7665331.

6. Costa L.B., Perez L.G., Palmeira V.A., Macedo E., Cor-

deiro T., Ribeiro V.T. et al. Insights on SARS-CoV-2 Molecular In-

teractions With the Renin-Angiotensin System. Front. Cell. Dev. Biol. 

2020 Sep 16. 8. 559841. doi: 10.3389/fcell.2020.559841. PMID: 

33042994; PMCID: PMC7525006.

7. Azineira Nobrega Cruz N., Gonçalves de Oliveira L.S., Te-

desco Silva H. Jr, Osmar Medina Pestana J., Casarini D.E. Angio-

tensin-converting enzyme 2 in the pathogenesis of renal abnormali-

ties observed in patients with COVID-19. Front Physiol. 2021 August 

23. 12.700220. doi: 10.3389/fphys.2021.700220. PMID: 34497535; 

PMCID: PMC8419418.

8. Farouk S.S., Fiaccadori E., Cravedi P., Campbell K.N. 

 COVID-19 and the kidney: what we think we know and what we 

don’t. J. Nephrol. 2020 Dec. 33(6). 1213-1218. doi: 10.1007/s40620-

020-00789-y. Epub 2020 July 20. PMID: 32691342;  PMCID: 

PMC7370875.

9. Hardenberg J.B., Stockmann H., Aigner A., Gotthardt I., 

Enghard P., Hinze C. et al. Critical Illness and Systemic Inflamma-

tion Are Key Risk Factors of Severe Acute Kidney Injury in Patients 

With COVID-19. Kidney Int. Rep. 2021 Apr. 6(4). 905-915. doi: 

10.1016/j.ekir.2021.01.011. Epub 2021 Feb 2. PMID: 33817450; 

PMCID: PMC8007085.

10. Shukla A.K., Banerjee M. Angiotensin-Converting-Enzyme 

2 and Renin-Angiotensin System Inhibitors in COVID-19: An Up-

date. High Blood Press. Cardiovasc. Prev. 2021 Mar. 28(2). 129-

139. doi: 10.1007/s40292-021-00439-9. Epub 2021 Feb 26. PMID: 

33635533; PMCID: PMC7908946.

11. Beyerstedt S., Casaro E.B., Rangel É.B. COVID-19: angio-

tensin-converting enzyme 2 (ACE2) expression and tissue susceptibi-

lity to SARS-CoV-2 infection. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 

2021 May. 40(5). 905-919. doi: 10.1007/s10096-020-04138-6. 

Epub 2021 Jan 3. PMID: 33389262; PMCID: PMC7778857.

12. Oleksandr J., Krakovsky J.L., Richard V., Buganik B.; Medi-

cines, COVID-19 Working Group of the French Society of Pharma-

cology and Therapeutics. The renin-angiotensin-aldosterone system 

and COVID-19 infection. Ann. Endocrinol. (Paris). June 2020. 81(2-

3). 63-67. doi: 10.1016/j.ando.2020.04.005. Epub 2020 April 21. 

PMID: 32370986; PMCID: PMC7172808.

13. Albashir A.A.D. Renin-Angiotensin-Aldosterone System 

(RAAS) Inhibitors and Coronavirus Disease 2019  (COVID-19). 

South Med. J. 2021 Jan. 114(1). 51-56. doi: 10.14423/

SMJ.0000000000001200. PMID: 33398362; PMCID: PMC7769064.

14. Alcocer-Díaz-Barreiro L., Cossio-Aranda J., Verdejo-

Pa ris J., Odin-de-Los-Ríos M., Galván-Oseguera H., Álvarez-

López H., Alcocer-Gamba M.A. COVID-19 and the renin, angioten-

sin, aldosterone system. A complex relationship. Arch. Cardiol. Mex. 

2020. 90(Supl). 19-25. English. doi: 10.24875/ACM.M20000063. 

PMID: 32523145.

15. Khazaal S., Harb J., Rima M., Annweiler C., Wu Y., Cao Z. 

et al. The Pathophysiology of Long COVID throughout the Renin-An-

giotensin System. Molecules. 2022 May 2. 27(9). 2903. doi: 10.3390/

molecules27092903. PMID: 35566253; PMCID: PMC9101946.

16. Bourgonje A.R., Abdulle A.E., Timens W., Hillebrands J.L., 

Navis G.J., Gordijn S.J. et al. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), 

SARS-CoV-2 and the pathophysiology of coronavirus disease 2019 

 (COVID-19). J. Pathol. 2020. 251(3). 228-248. doi: 10.1002/path.5471. 

Epub 2020, 10 червня. PMID: 32418199; PM CID: PMC7276767.

17. Ivanov D.D., Gozhenko A.I., Ivanova M.D., Zavalnaya I.N. 

Effect of COVID-19 on kidney function in patients with arterial hy-

pertension grade 1-2 and CKD. Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 

26(1). 34-43 (In Russ.). doi: 10.24884/1561-6274-2022-26-1-34-43.

18. Curran C.S., Rivera D.R., Kopp J.B. COVID-19 Usurps Host 

Regulatory Networks. Front. Pharmacol. 2020 Aug 14. 11. 1278. doi: 

10.3389/fphar.2020.01278. PMID: 32922297; PMCID: PMC7456869.

Отримано/Received 29.07.2023

Рецензовано/Revised 14.08.2023

Прийнято до друку/Accepted 18.08.2023 



44 Нирки, ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Том 12, № 3, 2023

Клінічне спостереження / Clinical Observation

I.M. Zavalna
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Effect of ACE inhibitors on the course of SARS-CoV-2 in a patient with pre-existing chronic kidney disease: 
a clinical case

Abstract. The presence of in combination with hypertension stage 

1–2 and its medical correction using renin-angiotensin-aldoste-

rone system (RAAS) inhibitors significantly affects the health of 

patients who are infected with severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 uses RAAS as a tool 

to penetrate the cell, namely the receptor of angiotensin-converting 

enzyme (ACE) 2. The purpose of the work: to assess the dynamics 

of clinical and laboratory indicators in a patient with SARS-CoV-

2-associated nephropathy against the background of taking ACE 

inhibitors. This article describes a clinical case from the author’s 

own practice. Timely prescription of etiotropic therapy for coro-

navirus disease 19 significantly reduces complications of chronic 

kidney disease course with hypertension.

Keywords: SARS-CoV-2-associated nephropathy; renin-angio-

tensin-aldosterone system; angiotensin-converting enzyme inhibi-

tors; clinical case; chronic kidney disease
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Вступ
ХХН — це глобальний тягар для громадського 

здоров’я, витрати на одного пацієнта на рік становлять 

20 000–100 000 доларів США, а прогресування ХХН до 

5-ї стадії збільшує витрати у 1,3–4,2 раза [1, 2]. ХХН 

є причиною 1,2 млн смертей на рік та наявна у 13,4 % 

дорослого населення (12 % населення України). Для 

порівняння, у Сполучених Штатах на ХХН страждає 

близько 1 із 7 осіб, старших від 30 років [1, 3], а в Ко-

реї — 13 % дорослого населення [4]. Від ХХН у світі 

страждають понад 800 млн осіб. Поширеність ХХН у 

світі становить 10–16 % від загальної чисельності насе-

лення [1], і до 2040 року ХХН може стати п’ятою осно-
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вною причиною смертності [2]. В осіб похилого віку 

ХХН сягає 30 %. ХХН визнано прихованою епідемією 

[1]. Основними причинами епідемії ХХН вважаються 

глобальна поширеність цукрового діабету (ЦД) та ста-

ріння населення [5].

Термін «ХХН» (з 2002 року) об’єднує різні нозологічні 

форми, для яких характерно прогресування хронічного 

патологічного процесу в нирках у поєднанні з хронічною 

нирковою недостатністю, яка потребує нирково-заміс-

ної терапії (НЗТ) (гемодіаліз, перитонеальний діаліз або 

трансплантація нирки) [1, 3]. У 2002 році Національним 

нирковим фондом США (National Kidney Foundation — 

NKF) за участю великої експертної групи (комітет 

УДК 616.61-008.331.1 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.12.3.2023.420

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

Вплив антиоксидантної терапії на перебіг 
додіалізної ХХН у пацієнта з коморбідністю

Резюме. Хронічна хвороба нирок (ХХН) майже завжди пов’язана з такими супутніми захворювання-
ми, як цукровий діабет (ЦД), гіперурикемія/подагра, сечокам’яна хвороба, часто з інфекцією сечо-
вивідних шляхів, артеріальна гіпертензія, полікістоз нирок тощо. Автосомно-домінантна полікістозна 
хвороба нирок — це спадкове захворювання нирок (1/1000–1/400 у всьому світі), яке вражає пере-
важно доросле населення, викликане переважно мутаціями в генах PKD1 (85–90 % випадків) і PKD2 
(10–15 % випадків), які відповідно кодують протеїни: поліцистин1 (PC1) та поліцистин2 (PC2). У дорослих 
зі збереженою функцією нирок поширеність подагри зростає з 1 до 2 % (гіперурикемія — до 11 %), 
у пацієнтів із ХХН 4-ї стадії — до 32 % (гіперурикемія — до 80 %). У 70 % пацієнтів з подагрою та у 50 % 
пацієнтів із гіперурикемією є ХХН  2-ї стадії. ХХН сприяє зниженню екскреції сечової кислоти (UA) із 
сечею. У пацієнтів з ХХН за гіперурикемію вважають рівень UA в сироватці крові у жінок > 6 мг/дл і у 
чоловіків > 7 мг/дл. Гіперурикемія дуже часто спостерігається при гіпертонії та ЦД типу 2. У пацієнтів 
із захворюваннями нирок ЦД посідає основне місце серед чинників смертності та захворюваності. 
Запідозрити діабетичну нефропатію (ДН) у пацієнта з ЦД типу 2 можна за наявності альбумінурії і/або 
діабетичної ретинопатії. Ознаки ДН: потовщення базальної мембрани, розширення мезангіалу та під-
вищення проникності судин для альбуміну, що індукуються неферментативною глікацією колагену та 
ламініну. Коморбідність погано впиває на стан здоров’я пацієнтів через підвищення захворюваності 
та смертності. Такі пацієнти в групі ризику швидкого прогресування ХХН з переходом у термінальну 
стадію ХХН, яка потребує нирково-замісної терапії. Тому рання діагностика, лікування та профілак-
тика ускладнень ХХН для таких пацієнтів є важливими. У цій статті висвітлено вплив антиоксидантної 
терапії на перебіг ХХН у пацієнтів з коморбідністю.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; полікістоз нирок; подагра; гіперурикемія; діабетична не-
фропатія; антиоксидантна терапія; глутатіон; убіхінон
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KDOQI — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) була 

запропонована концепція ХХН [6].

ХХН — це патологічний стан, при якому відбуваєть-

ся зниження функції нирок, що корелює з розрахунко-

вою швидкістю клубочкової фільтрації (рШКФ) менше 

за 60 мл/хв/1,73 м2, і/або співвідношенням альбумін/

креатинін сечі (САК) понад 30 мг/г, і/або маркерами 

ураження нирок, тривалістю не менше за 3 місяці, що 

характеризується структурними і/або функціональни-

ми нирковими змінами за даними клінічних, лабора-

торних, інструментальних, морфологічних досліджень, 

які дають підставу для виключення гострого патологіч-

ного процесу в нирках [1, 6]. Розрізняють п’ять стадій 

(1–5) ХХН, які визначають на підставі рШКФ. На 1-й 

стадії ХХН функція нирок збережена, але підтвердже-

но лабораторно-інструментальні зміни в нирках, а на 

5-й стадії (термінальна стадія хвороби нирок) наявна 

тяжка ниркова недостатність. Стадія 3 (3a і 3b) відпо-

відає «легкій або помірно зниженій» (3а) і «помірно або 

сильно зниженій» функції нирок (3б) (табл. 1) [6].

ХХН майже завжди пов’язана з такими супутні-

ми захворюваннями, як ЦД, гіперурикемія/подагра, 

сечокам’яна хвороба, часто з інфекцією сечовивід-

них шляхів, артеріальна гіпертензія, полікістоз нирок 

тощо. Коморбідність погано впливає на стан здоров’я 

пацієнтів через підвищення захворюваності та смерт-

ності [6]. Залежно від основного захворювання і/або 

локалізації патологічних аномалій параметри ХХН іс-

тотно відрізняються за своєю патофізіологією, клініч-

ними характеристиками та наслідками [4, 7].

Полікістоз нирок
Автосомно-домінантна полікістозна хвороба ни-

рок — це спадкове захворювання нирок (1/1000–1/400 

у всьому світі), яке вражає переважно доросле населен-

ня, викликане переважно мутаціями в генах PKD
1 
(85–

90 % випадків) і PKD
2
 (10–15 % випадків), які відповід-

но кодують протеїни PC
1
 та PC

2
. Перебіг захворювання 

визначає множинне утворення кіст в обох нирках. Кіс-

ти походять, як правило, з тубулярного уроепітелію [8, 

9]. При збереженій рШКФ (за рахунок компенсаторної 

гіперфільтрації) середній загальний об’єм нирок за рік 

збільшується, як правило, на 5 % та у 3 рази перевищує 

нормальний об’єм нирок (ранній автосомно-домінант-

ний полікістоз нирок) [9, 10]. Збільшення кіст у розмірі 

чинить компресію на інтактну ниркову паренхіму, уна-

слідок чого порушуються функції та нормальна струк-

тура нирки [8], включно із судинами та канальцями, 

що викликає запалення з переходом в інтерстиціаль-

ний фіброз [9]. При PKD
1 

мутації
 
пацієнти досягають 

термінальної стадії ниркової недостатності в більшості 

випадків у віці 54 роки, а  при PKD
2
 — 74 роки [9]. 

У поляризованих епітеліоцитах на адгезійному 

комплексі, первинних війках та плазматичній мемб-

рані знаходиться PC
1
. PC

2
 (6-трансмембранний про-

теїн) проявляє себе як Ca2+-чутливий катіонний канал 

(сімейство транзиторних рецепторних потенціалів) 

і розміщується разом з PC
1
 у плазматичній мембрані 

та війках. У відповідь на згинання війок активується 

комплекс PC
1
-PC

2
, що сприяє вивільненню із внутріш-

ньоклітинного резерву Ca2+, індукуючи трансляцію 

сигналу. При порушенні комплексу PC
1
-PC

2
 клітинна 

передача сигналів Ca2+ припиняється, унаслідок чого 

збільшується внутрішньоклітинний циклічний адено-

зинмонофосфат (цАМФ) і активується шлях передачі 

сигналів протеїнкінази А (PKA). Такі сигнальні шляхи, 

як mTOR (mammalian target of rapamycin), JAK (Janus-

кіназа), Wnt (об’єднання двох генів-ортологів: гена 

wingless (wg) плодових мушок дрозофіл і протоонко-

гена мишей — int-1) і MAPK (mitogen-activated protein 

kinase), активуються, а інші шляхи пригнічуються, на-

приклад шлях AMPK (аденозинмонофосфатактивова-

на протеїнкіназа), що відповідає за внутрішньоклітин-

ний синтез енергії [8].

Таблиця 1 

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
2012: прогноз ХХН на підставі рШКФ і альбумінурії

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 недостатність < 15 
Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

Примітка: * — за відсутності інших маркерів пошкодження нирок або ХХН.
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Подагра та гіперурикемія
Подагра є найпоширенішою запальною артропаті-

єю. В усьому світі на подагру страждає до 6 % населен-

ня; 1,4 % населення Китаю, 2,4 % — Великобританії та 

3,9 % — США [11, 12]. 
У дорослих зі збереженою функцією нирок поши-

реність подагри зростає з 1 до 2 % (гіперурикемія — до 

11 %), у пацієнтів із ХХН 4-ї стадії — до 32 % (гіпер-

урикемія — до 80 %). У 70 % пацієнтів з подагрою та у 

50 % пацієнтів із гіперурикемією є ХХН  2 стадії. ХХН 

сприяє зниженню екскреції UA із сечею. У пацієнтів з 

ХХН за гіперурикемію вважають рівень UA в сироватці 

крові у жінок > 6 мг/дл і у чоловіків > 7 мг/дл. Гіпер-

урикемія дуже часто спостерігається при гіпертонії та 

ЦД типу 2. Між рівнем UA в сироватці крові та поши-

реністю ЦД, гіпертонії та ХХН існує прямий зв’язок 

[13]. Підвищення UA у сироватці на 1 мг/дл збільшує 

смертність (на 8–9 %) і загальний ризик ішемічної хво-

роби серця (на 20 %) [11].

Ксантиноксидоредуктаза регулює метаболізм UA 

шляхом конвертації гіпоксантину в ксантин, а потім 

у UA, яка розкладається (за допомогою урикази) до 

алантоїну, який, у свою чергу, розкладається (за допо-

могою уреази) до аміаку [11]. На прогресування ХХН 

UA має вплив через активацію ренін-ангіотензин-аль-

достеронової системи, ендотеліальної дисфункції та 

оксидантного стресу, що порушує секрецію та баланс 

між вазоконстрикторами (ангіотензин II, ендотелін-1 

та тромбоксан А
2
) та вазодилататорами (простагландин 

I
2
 (простациклін), оксид азоту) [11]. Утворення актив-

них форм кисню (АФК) (пероксинітрит) пошкоджує 

ДНК, викликає перекисне окиснення ліпідів і загибель 

клітин [11]. 

Діабетична нефропатія
463 мільйони людей у всьому світі страждають на 

ЦД (одне із основних неінфекційних захворювань). У 

2045 році, можливо, кількість захворілих збільшиться 

до 700 мільйонів. У пацієнтів із захворюваннями нирок 

ЦД посідає основне місце серед чинників смертності 

та захворюваності [14, 15]. Запідозрити діабетичну не-

фропатію (ДН) у пацієнта з ЦД типу 2 можна за наяв-

ності альбумінурії і/або діабетичної ретинопатії [4].

ДН на пізній стадії ускладнюється діабетичним 

нирковим фіброзом, який характеризується масивним 

відкладанням колагену (з накопиченням ЕСМ) та за-

міщенням сполучною тканиною паренхіми нирки (з 

утворенням рубця) [15–22].

Ознаки ДН: потовщення базальної мембрани, роз-

ширення мезангіалу та підвищення проникності судин 

для альбуміну, що індукуються неферментативною глі-

кацією колагену та ламініну [14]. Гломерулосклероз та 

ниркова недостатність теж пов’язані з надмірним на-

копиченням кінцевих продуктів прогресуючого глі-

кування (RAGE). Пригнічення експресії RAGE може 

зменшити структурні зміни в ниркових клубочках з 

ранньою дисфункцією [14, 23].

Антиоксидантна терапія
Глутатіон 

Глутатіон (GSH) є трипептидом: γ-Glu-Cys-Gly 

(глутамат-цистеїн-гліцин). Має тіольну групу залишку 

цистеїну, за рахунок чого функціонує як відновник, а 

також нуклеофільний центр. Є дві форми GSH: окис-

нена (GSSG) дисульфідна та відновлена (GSH) тіо-

лова форми (рис. 1, 2). Концентрація GSH і GSSG у 

клітинах ссавців 1–10 мМ (відновлена форма — 98 %). 

Стандартний уявний окисно-відновний потенціал 

(E’o) GSH −288 mV. Знаходиться між найбільш по-

зитивним O
2
/H

2
O (+849 мВ) та найбільш негативним 

H+/H
2
 (−423 мВ) редокс-пари [24, 25].

GSH і глутаредоксини діють на відновлення ди-

сульфідних зв’язків, внаслідок чого GSH окиснюється 

до GSSG, який, у свою чергу, відновлюється нікоти-

намідаденіндинуклеотидфосфат-залежною (НАДФН, 

відновлена форма) глутатіонредуктазою [24].

У плазмі крові та позаклітинних рідинах рівень 

GSH — кілька μM; однак у деяких позаклітинних ріди-

нах (рідина слизової оболонки легень) було виявлено 

рівні 100–400 μM [24].

Амідний зв’язок (між γ-карбоксилом глутаміну та 

аміноланцюгами цистеїну) заважає розщепленню GSH 

циркулюючими сироватковими та клітинними пепти-

дазами. Гамма-глутамілтранспептидаза (GGT) гідролі-

зує цей амідний зв’язок до Cys-Gly та γ-Glu. Cys-Gly, 

у свою чергу, розщеплюється внутрішньоклітинни-

ми Cys-Gly пептидазами і/або мембранозв’язаними 

дипептидазами. Cys-Gly і/або його окремі одиниці 

(Cys, Gly і γ-Glu) використовуються клітинами для 

внутрішньоклітинного синтезу GSH. У протоках ни-

рок і підшлункової залози GGT має найвищий рівень 

і експресується на поверхні просвіту абсорбційних та 

екскретивних клітин. Однак він майже відсутній у ге-

патоцитах і серцевих міоцитах. Унаслідок генетичного 

порушення (відсутність активності GGT на апікальній 

поверхні проксимальних канальців нирки) виникає 

глутатіонурія [24].

Убіхінон
Коензим Q

10
 (CoQ

10
) є голо-

вним жиророзчинним антиок-

сидантом, який синтезується 

в організмі людини та захищає 

всі клітинні мембрани від по-

шкодження вільними радика-

лами. CoQ
10

 в мітохондріях бере 

участь у створенні аденозинтри-Рисунок 1. GSH, відновлена тіолова форма
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фосфату (АТФ) у процесі окисного фосфорилювання 

шляхом перенесення електронів (у мітохондріальному 

ланцюзі транспортування електронів) з комплексу І і ІІ 

до комплексу ІІІ. Впливає на метаболізм амінокислот, 

піримідинів та сульфідів, підтримує рН у лізосомах, а 

також опосередковано збільшує експресію деяких ге-

нів, у тому числі і прозапальних [26].

Біодоступність CoQ
10

 низька (близько 5 %) через 

особливості хімічної структури, а саме CoQ
10

 має одну 

з найбільш гідрофобних молекул (рис. 3). CoQ
10

 засво-

юється, як і всі інші жиророзчинні речовини [26]. У 

дванадцятипалій кишці CoQ
10

 міцелізується. Є припу-

щення, що носій для полегшення надходження CoQ
10

 

в ентероцити — це транспортер холестерину NCPC
1
L

1
 

(Niemann-Pick C
1
 Like

1
). В ентероциті молекули CoQ

10
 

поміщені в хіломікрони, які потрапляють в лімфатич-

ну систему, а звідти — у кровообіг, де транспортують 

CoQ
10

 в печінку. В печінці CoQ
10

, як правило, потра-

пляє в ліпопротеїди низької щільності і ліпопротеїди 

дуже низької щільності для подальшого транспорту-

вання [26].

CoQ
10

 у клітині розміщується (приблизно 80 %) у 

мітохондріях, де відбувається його синтез (на внутріш-

ній мітохондріальній мембрані), але також знаходиться 

в мембранах ендоплазматичного ретикулуму, плазма-

тичній мембрані, пероксисомах, лізосомах та апараті 

Гольджі [26].

CoQ
10

 (повністю відновлена форма) може прояв-

ляти себе як небілковий ліпофільний антиоксидант. 

Повністю відновлена форма CoQ
10

 нейтралізує
 
вільні 

радикали (АФК) та
 
може

 
від-

новлювати інші антиоксиданти, 

наприклад вітамін Е або вітамін 

С, запобігаючи пошкодженню 

ДНК і мітохондріальних про-

теїнів [27]. CoQ
10

 має анти-

оксидантні та прооксидантні 

властивості. В основі антиок-

сидантної дії CoQ
10 

(відновленої 

форми)
 
лежить депротонування 

і донорство електронів, яке, у 

свою чергу, веде до утворення 

семіубіхінонових радикалів і 

окисненої форми CoQ
10

, який 

потім повністю відновлюється 

мітохондріальним дихальним 

ланцюгом [27].

Роль фітотерапії в лікуванні ХХН
Здавна відомі лікувальні властивості рослин при 

різних захворюваннях, зокрема при захворюваннях 

нирок. У літературі зустрічаються повідомлення, що 

декілька фітопрепаратів позитивно впливають на 

функцію нирок (на моделях полікістозу нирок тварин) 

і стримують ріст кіст нирок [8]. 

Мета: на прикладі клінічного випадку з власної 

практики оцінити динаміку клініко-лабораторно-ін-

струментальних показників та вплив антиоксидантної 

терапії на ці показники у пацієнта з додіалізною ХХН 

та коморбідною патологією (ЦД типу 2, полікістоз і по-

дагра). 

На проведення клініко-лабораторно-інструмен-

тального дослідження отримано інформовану згоду 

пацієнта. При проведенні дослідження дотримувались 

правил безпеки для збереження життя, здоров’я і прав 

пацієнта, морально-етичних норм та канонів людської 

гідності згідно з Гельсінською декларацією Всесвітньої 

медичної асоціації (етичні принципи проведення на-

укових медичних досліджень за участю людини (1964–

2008 рр.)), основних положень конвенції Ради Європи 

про права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), 

етичного кодексу вченого України (2009 р.) та наказу 

Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України № 690 

від 23.09.2009 р. (зі змінами, внесеними згідно з Нака-

зом МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р.) [2].

Клінічний випадок 
Пацієнт К., 1962 року народження, звернувся 

24.05.2021 року за консультацією нефролога в Бро-

варський КДЦ, який є клінічною базою кафедри не-

фрології та НЗТ НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, з 

діагнозом: полікістозна хвороба нирок. ЦД. Подагра. 

ХХН 3-ї стадії (рШКФ 31 мл/хв/1,73 м2 за CKD-EPI): 

змішана (діабетично-подагрична) нефропатія, полі-

кістоз нирок, сечовий синдром. Гіперкаліємія легкого 

ступеня. Артеріальна гіпертензія ІІ стадії, 2-го ступеня, 

ризик 4. СН 0–1-ї стадії. Діагноз ХХН встановлювали 

згідно з рекомендаціями Національної нефрологічної 

спілки (NKF-K/DOQI) США, критеріями KDIGO 

Рисунок 2. GSH, окиснена дисульфідна форма

Рисунок 3. Хімічна структура убіхінону
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2012 року та відповідно до наказу МОЗ України № 593 

від 02.12.2004 року (із змінами, внесеними згідно з на-

казом МОЗ України № 384 від 24.05.2012) [2].

З анамнезу життя відомо, що в дитинстві хворів на 

гострі респіраторні вірусні інфекції, вітряну віспу, кір. 

Спадковий анамнез: серед родичів полікістоз нирок 

виявлено у рідного брата та у старшої доньки пацієнта 

К. Алергологічний анамнез не обтяжений. Шкідливі 

умови праці заперечує. Не курить, алкоголь вживає не 

часто. 

Згідно з анамнезом хвороби, у 2008 році візуалі-

зовано кісти нирок за допомогою ультразвукової діа-

гностики (УЗД). В 2011 році — стаціонарне лікування 

в Броварській КЛ з приводу дебюту подагри у вигляді 

гострого ліктьового бурситу, а в 2018 році ендокрино-

логом Броварського КДЦ діагностовано ЦД типу 2. 

Уперше підвищення креатиніну зафіксовано в кінці 

2018 року. До нефролога не звертався.

При клінічному обстеженні пацієнта К. було ви-

явлено пастозність нижніх кінцівок, підвищення арте-

ріального тиску (АТ) до 180/100 мм рт.ст. Індекс Кетле 

29,4 кг/м2. Індекс Чарлсона 6 балів. Індекс Кердо –18. 

Лабораторне обстеження. Загальний аналіз кро-

ві: еритроцити — 4,1 Т/л, гемоглобін — 133 г/л, 

лейкоцити — 6,4 Г/л, тромбоцити — 181 Г/л, 

ШОЕ — 6 мм/год. Біохімічне дослідження крові: кре-

атинін — 201 мкмоль/л, сечовина — 12,8 ммоль/л, се-

чова кислота — 344 мкмоль/л, натрій — 142 ммоль/л, 

калій — 5,65 ммоль/л, хлор — 105,2 ммоль/л, загальний 

білок — 79 г/л, альбумін — 37 г/л, загальний білірубін — 

6,3 мкмоль/л, глюкоза — 7,7 ммоль/л, загальний холес-

терин — 6,53 ммоль/л, ПТГ — 36,12 пг/мл. Загальний 

аналіз сечі: мутність — не виявлено, питома вага — 1,020; 

уробіліноген, білірубін, кетони, нітрити та цукор — не 

виявлено, pH — 6,5, білок (кількісно) — 0,15 г/л, ери-

троцити — 14,5 елемента/мкл, незмінені еритроцити — 

14,2 елемента/мкл, лейкоцити — 1,1 елемента/мкл, 

епітелій — 0,0 елемента/мкл, циліндри гіалінові — 

0,13 елемента/мкл, кристали — 0,0 елемента/мкл, 

слиз — 0,13 елемента/мкл. УЗД нирок: права нир-

ка — товщина 66 мм, ширина 66 мм, довжина 120 мм, 

товщина паренхіми 14 мм, розташування звичайне, 

контури нерівні, чіткі, форма неправильна, ехоген-

ність паренхіми не змінена, співвідношення синуса до 

паренхіми не порушене, кортикомедулярна диферен-

ціація збережена, конкременти — до 2 мм, множинні 

кісти — від 2 до 50 мм; ліва нирка — товщина 67 мм, 

ширина 68 мм, довжина 121 мм, товщина паренхіми 

15 мм, розташування звичайне, контури нерівні, чіткі, 

форма неправильна, ехогенність паренхіми не зміне-

на, співвідношення синуса до паренхіми не порушене, 

кортикомедулярна диференціація збережена, множин-

ні кісти — від 5 до 39 мм, інше — кровотік по периферії 

збіднений, збиральна система не розширена. Висно-

вок: УЗ-ознаки полікістозу нирок. 

Призначено дообстеження: контроль креатиніну, 

сечовини, сечової кислоти, калій у динаміці, сироват-

ковий загальний кальцій, іонізований кальцій та фос-

фор, аналіз сечі на добову протеїнурію, співвідношен-

ня альбумін/креатинін сечі, дієта № 7Б за Певзнером, 

модифікація способу життя, що передбачає обмеження 

споживання натрію та контроль маси тіла, і медика-

ментозне лікування в амбулаторних умовах: еналаприл 

по 10 мг 2 рази на добу під контролем АТ, аторвастатин 

20 мг (1 таблетка) 1 раз на добу під контролем ліпідо-

грами, лібера по 1 таблетці 3 рази на добу, кетостерил 

3 таблетки 3 рази на добу, нефропатин по 40 крапель 2 

рази на добу, анеза 1 таблетка 2 рази на добу, ренохелс 

по 1 таблетці 3 рази на добу. Препарати приймались мі-

сячним курсом 3–4 рази на рік. 

Пацієнту було запропоновано взяти участь у рандо-

мізованому відкритому проспективному в паралельних 

групах із дизайном POEM (Patient-Oriented Evidence 

that Matters — пошук результатів, які мають значення 

для пацієнта) дослідженні ROLUNT (UROmoduLin 

UbiquinoNe GlutaThione). Після підписання паці-

єнтом К. інформованої згоди він був обстежений на 

уромодулін сечі тричі: на початку дослідження — 

2 120 020,0 пг/мл, через 3 місяці — 2 531 185,0 пг/мл 

і через 6 місяців після першого дослідження — 

2 723 821,0 пг/мл. До лікування був доданий глутатіон 

по 100 мг 2 рази на добу під час їди протягом 3 місяців.

Пацієнту К. було запропоновано відповісти на за-

питання наступних анкет: Medical Outcomes Study-

Short Form-36 (MOS SF-36), опитувальника Моріс-

кі — Гріна (MMAS-8), О.М. Вейна, Ю.М. Чернова 

та Голландського опитувальника харчової поведінки 

(DEBQ) для оцінки якості життя, вегетативної реак-

тивності, прихильності пацієнта до лікування та хар-

чової поведінки. За результатами анкетування MOS 

SF-36 на початку дослідження, у пацієнта К. фізичний 

компонент становить 36,40 (PF (Physical functioning) — 

45,00, RP (Role physical functioning) — 50,00, BP (Bodily 

pain) — 74,00, GH (General health) — 27,00), психоло-

гічний компонент — 43,98 (VT (Vitality) — 30,00, SF 

(Social functioning) — 75,00, RE (Role-emotional) — 

66,67, MH (Mental health) — 56,00), у кінці дослі-

дження: фізичний компонент — 40,23 (PF — 60,00, 

RP — 50,00, BP — 74,00, GH — 37,00), психологічний 

компонент — 47,80 (VT — 55,00, SF — 87,50, RE — 

66,67, MH — 60,00). За результатами тесту О.М. Вейна 

на початку дослідження — 13 балів, у кінці — 9 балів. 

Анкетування за Ю.М. Черновим показало такий ре-

зультат: на початку дослідження –4,7 бала, у кінці — 

–1,5 бала. Вивчення харчової поведінки за DEBQ 

проводилося на початку дослідження: за перші 10 пи-

тань (обмежувальна харчова поведінка) — 2 бали; за 

 11–23-тє питання (емоціогенна лінія поведінки) — 3 

бали; за 24–33-тє питання (екстернальна харчова по-

ведінка) — 6 балів. Анкетування MMAS-8 проводило-

ся в кінці дослідження для оцінки прихильності паці-

єнта до лікування і показало середню прихильність до 

лікування (7 балів).

У пацієнта К. відмічено позитивну динаміку, рівень 

креатиніну знизився до 72,2 мкмоль/л, сечовина — до 

8 ммоль/л, в загальному аналізі сечі: мутність — не ви-

явлено, питома вага — 1,019, pH — слабокислий, білок 

(кількісно) — не виявлено, лейкоцити — 1–2 у полі 
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зору, епітелій плоский — 0–2 у полі зору. За результа-

тами УЗД нирок: у правій нирці зменшення розміру 

найбільшої кісти до 45 мм, у лівій нирці — до 29 мм. 

Спостереження за пацієнтом триває.

Висновки
У цього пацієнта з додіалізною ХХН та коморбід-

ною патологією відмічено позитивну динаміку клі-

ніко-лабораторно-інструментальних показників та 

поліпшення якості життя на тлі прийому антиокси-

дантного препарату (глутатіону). 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і фінансової зацікавленості при 

написанні статті. 

Інформація про фінансування. Роботу виконано 

за власні кошти аспіранта. Стаття є фрагментом на-

уково-дослідної роботи аспіранта кафедри нефрології 

та НЗТ Національного університету охорони здоров’я 

України імені П.Л. Шупика за темою «Екскреція уро-

модуліну і його клініко-лабораторна оцінка, значення 

в ранній діагностиці, ренопротекції і оптимізації ліку-

вання ХХН на фоні молекулярного стресу», у рамках 

НДР кафедри за темами: «Розроблення технології збе-

реження функції нирок у пацієнтів з ХХН та гіперури-

кемією» (2021–2022 рр.), номер державної реєстрації 

0121U100446, і «Вивчення впливу гіпоурикемічноі те-

рапії у пацієнтів з ХХН та обґрунтування оптимальної 

терапії» (2019–2023 рр.), № 0119U101718. 
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The effect of antioxidant therapy on the course of predialysis chronic kidney disease 
in a patient with comorbidity

Abstract. Chronic kidney disease (CKD) is almost always as-

sociated with comorbidities such as diabetes, hyperuricemia/

gout, urolithiasis, often with urinary tract infection, hyperten-

sion, polycystic kidney disease, and other conditions. Autosomal 

dominant polycystic kidney disease is an inherited kidney disease 

(1/1000–1/400 worldwide) affecting mainly adults, caused pre-

dominantly by mutations in PKD
1
 (85–90 % of cases) and PKD

2
 

genes (10–15 % of cases), which encode polycystin-1 and poly-

cystin-2 proteins, respectively. In adults with preserved kidney 

function, the prevalence of gout increases from 1 to 2 % (hyper-

uricemia up to 11 %), in patients with CKD stage 4 — up to 32 % 

(hyperuricemia up to 80 %). 70 % of patients with gout and 50 % 

of patients with hyperuricemia have stage 2 CKD. CKD contrib-

utes to a decrease in the urinary excretion of uric acid. In patients 

with CKD, hyperuricemia is considered to be a serum uric acid 

level > 6 mg/dL in women and > 7 mg/dL in men. Hyperurice-

mia is very often observed in hypertension and type 2 diabetes. In 

patients with kidney disease, diabetes is a major factor of mor-

tality and morbidity. Diabetic nephropathy can be suspected in a 

patient with type 2 diabetes in the presence of albuminuria and/

or diabetic retinopathy. Signs of diabetic nephropathy: basement 

membrane thickening, mesangial expansion, and increased vas-

cular permeability to albumin induced by nonenzymatic glycation 

of collagen and laminin. Comorbidity has a negative impact on 

patients’ health due to increased morbidity and mortality. Such 

patients are at risk of rapid progression of CKD into the end 

stage, which requires renal replacement therapy. Therefore, early 

diagnosis, treatment and prevention of CKD complications are 

important for such patients. This article highlights the impact of 

antioxidant therapy and phytoneering on the course of CKD in 

patients with comorbidities.

Keywords: chronic kidney disease; polycystic kidney disease; 

gout; hyperuricemia; diabetic nephropathy; antioxidant therapy; 

glutathione; ubiquinone
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Для наших пацієнтів

For Our Patients

Доведено, що кожна десята людина впродовж жит-

тя матиме камені в нирках. Поширеність сечокам’яної 

хвороби (СКХ) дедалі збільшується через зменшення фі-

зичної активності та зміни в харчуванні урбанізованого 

населення. Давайте разом знайдемо відповіді на ваші най-

частіші питання, що надходять на адресу редакції журналу.

1. Основні причини розвитку сечокам’яної хвороби: чи 

винні генетика, гормональне тло, вік тощо?

Так, усі ці фактори беруть участь, а також багато 

інших. Наприклад, СКХ частіше розвивається в урба-

нізованих місцях проживання, у сучасного покоління, 

ніж у попередніх, залежить від харчування… Отже, до-

стеменно не відомі критичні фактори розвитку СКХ, 

тому її профілактика — процес досить обтяжливий.

2. Якщо виявлено солі в сечі та пісок у нирках, яку те-

рапію може призначити пацієнту на початковій стадії 

сімейний лікар при оксалурії, уратурії, фосфатурії, змі-

шаних формах?

Є три основних фактори, які провокують прогресу-

вання наявного надлишку солей до справжньої СКХ: 

мала кількість сечі (менше за 1 л на добу, проте вірогід-

но нижня межа не відома), наявність інфекції сечових 

шляхів і рН сечі. Тому сімейний лікар зазвичай визначає 

кількість добової сечі, кількість і якість солей у добовій 

сечі та її рН, а також наявність лейкоцитів і нітритної 

реакції або бактеріурії. А дали формуються рекомен-

дації: кількість сечі на добу повинна сягати 1,5–1,8 л, 

сеча повинна бути стерильною, а відповідно до рН сечі 

призначаються її модифікатори, щоб солі переходили в 

розчинну форму, наприклад, за наявності уратів у кіль-

кості, що перевищує фізіологічну, призначається олуж-

нення сечі, адже урати формують камені саме в кислому 

сере довищі. Дуже важливим є визначення нормального 

пасажу сечі, для чого за даними ультразвукового дослі-

дження (УЗД) та оцінки уродинаміки сімейний лікар 

може дати додаткові рекомендації, наприклад призна-

чити препарати, що гальмують збільшення передміхуро-

вої залози за наявної її гіпертрофії. Наприклад, відомо, 

що її гіпертрофія зменшує швидкість току сечі та стано-

вить додатковий ризик утворення каменів при наявному 

надлишку кристалів солі, що нерідко називають піском.

3. Які групи препаратів чи конкретні препарати 

(міжнародні непатентовані найменування) найефектив-

ніші? Що нового сьогодні з’явилося в цьому напрямі, які 

нові підходи чи препарати?

Найсучасніші настанови з приводу лікування СКХ 

від Європейської асоціації урологів, що з’явилися в бе-

Пам’ятка пацієнту

Сечокам’яна хвороба: 
як не допустити утворення каменів і позбутися їх

резні 2023 р., не внесли доповнень у лікування. Ці ме-

тоди відомі й суттєво не змінюються останні 10 років, 

проте вони, на жаль, не є 100% ефективними. Залиша-

ється необхідним підтримувати кількість сечі понад 2 л 

на добу (у середньому 2,5 л), стерильність сечі, «не-

дружню» до каменю рН сечі й добрий пасаж сечі. Проте 

я, як нефролог, можу в міждисциплінарному полі дати 

деякі поради. Перша порада: лікуйтесь в уролога, бо це 

спеціаліст із лікування СКХ. Під наглядом сімейного 

лікаря можна спробувати препарати, які збільшують 

кількість сечі, якщо людині це не вдається зробити са-

мостійно, — інгібітори натрійзалежного котранспорте-

ра глюкози 2-го типу. Вони потребують стерильної сечі 

й жорсткого контролю, але гарантовано дають 2,5–3 л 

сечі на добу. Профілактика виникнення інфекції може 

проводитись за допомогою препарату пембіна блю, 

природного барвника разом із журавлиною, профілак-

тика втрати функції нирок відбувається при застосу-

ванні препарату лібера.

4. Якщо вже утворилися дрібні камені, чи змінюється 

тактика лікування і в чому саме? Що порекомендувати в 

плані цитратної терапії?

Передусім треба визначитись зі складом каменів, 

для чого можливе проведення рентгеноконтрастної 

спектроскопії каменю (якщо він вийшов) або засто-

совування ядерної спектроскопії. Орієнтовано на його 

склад вказує добове виділення солей за результатами 

аналізу транспорту солей. Друге — впевнитись у відсут-

ності бактерій у сечі, для чого послідовно виконують-

ся 2–3 посіви сечі. Знов слід повернутись до кількості 

сечі, що виділяється за добу. Після цього підбирається 

цитратна суміш. 

5. Ниркова колька: які заходи й препарати вживати, 

щоб не посунути камені й у той же час зупинити напад? 

Зазвичай призначаються знеболювальні, спазмолі-

тики й тамсулозин. Їх вибір визначається конкретною 

ситуацією. Водне навантаження може проводитись 

тільки в умовах урологічного відділення, адже пасаж 

каменю може викликати розвиток гострого ураження 

нирки або навіть обох нирок (рефлекторно).

6. Якщо наявність солей ускладнюється запальним 

процесом, які групи препаратів може призначити сімей-

ний лікар?

За результатами аналізу посіву сечі визначаються 

антибіотики, до яких чутлива флора, що викликає за-

пальний процес. Лікар спирається на токсичність анти-

біотика до нирок, попередню історію його призначення, 
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найбільшу можливу ефективність. На жаль, антибіотики 

не завжди вирішують проблеми інфікованого каменю, 

бо він має багатошарову структуру, яка вже, імовірно, ві-

дображає попередню історію інфікування. Тому доціль-

ним є призначення довготривалої антибактеріальної/

уроантисептичної профілактики, наприклад, зазначе-

ним вище препаратом пембіна блю і, можливо, форму-

вання імунітету, наприклад, при застосуванні уріваку.

7. Які ускладнення можуть виникати при тривалому 

сольовому діатезі (чи можливі набряки, збільшення роз-

мірів нирки, порушення її функції, інші нефрологічні про-

блеми, артеріальна гіпертензія тощо)? Що додати до 

терапії в таких випадках?

Сольовий діатез — це напівдіагноз. Проте, дійсно, 

тривала кристалурія сама може бути проявом захво-

рювання, наприклад ендокринного, і може викликати 

необоротні процесі в нирках, наприклад розвиток ін-

терстиціального нефриту. Тому перша порада: не не-

хтуйте несподіваною знахідкою при УЗД нирок, якщо 

там виявлені солі або їх конгломерати. Друге: зробіть 

аналіз крові, принаймні на креатинін, сечовину і сечо-

ву кислоту, і загальний аналіз сечі. А потім проконсуль-

туйтесь у свого сімейного лікаря.

Топ 6 порад для профілактики 
Національний нирковий фонд (NKF) надав поради 

для профілактики каменеутворення в нирках і застеріг 

від помилок, поширених серед населення, а можливо, і 

в рекомендаціях лікарів. 

1. Слідкуйте за потовиділенням, це не про «вига-

няння» солей з організму. Сауни, гаряча йога і важкі фі-

зичні вправи можуть призвести до утворення каменів 

у нирках через значну втрату води організмом, а отже, 

і до зниження утворення сечі, особливо влітку. Тож 

пийте багато води під час занять спортом чи іншої ді-

яльності, що викликає підвищене потовиділення, щоб 

не дати змоги мінералам створювати концентрації, при 

яких відбувається утворення каменів у нирках і сечо-

вивідних шляхах. 

2. Камені оксалату кальцію є найпоширенішим ти-

пом каменів у нирках. Тому утвердилася хибна думка, 

що обмеження вживання продуктів, багатих на окса-

лати, зменшить формування оксалатних каменів. Од-

нак це не зовсім так. Більшість каменів формуються, 

коли оксалат кальцію зв’язується з кальцієм у момент 

утворення сечі в нирках. Тому не зменшуйте кількість 

оксалатів у їжі, принаймні це нерозумно з точки зору 

забезпечення організму необхідними речовинами. 

Просто вживайте продукти, багаті оксалатами та каль-

цієм, одночасно. Тоді вони зв’язуватимуться між собою 

в шлунку й кишечнику до потрапляння в нирки, що 

зменшить ризик утворення каменів. 

Джерела оксалатів: фрукти та овочі, горіхи, насін-

ня, зерна, бобові і навіть шоколад і чай. Високий вміст 

оксалатів мають: арахіс, ревінь, шпинат, буряк, шоко-

лад і солодка картопля.

 3. Кальцій не ворог. Дієта з низьким вмістом каль-

цію фактично збільшує ризик розвитку каменів у нир-

ках. Не зменшуйте його споживання!

4. Наступними за частотою поширення є камені се-

чової кислоти (урати), до утворення яких може призво-

дити надмірне споживання м’яса та інших продуктів з 

високим вмістом білка (пуринів), особливо печінки, 

язика, анчоусів, сардин, бекону, яловичини, цвітної 

капусти, тріски, шинки, телятини й оленини. Тож об-

межити їх у своєму раціоні таки варто. 

5. Якщо камені уже з’явилися, згадайте про лимо-

над — натуральні цитрати соків, які в ньому містяться, 

перешкоджають утворенню каменів. Однак купуйте 

лимонад без цукру або самі приготуйте такий напій, 

змішуючи сік лайма або лимона з водою і замінником 

цукру, якщо це необхідно.

6. Один камінь утворюється рідко. Якщо він уже 

з’явився, це підвищує ризик повторного каменеутво-

рення. Тому не ігноруйте перший дзвіночок — звер-

ніться на консультацію до лікаря і дотримуйтеся його 

приписів. 

Курортне лікування: яку воду пити?
Досить ефективними є лікування і профілактика 

сечокам’яної хвороби в санаторно-курортних умовах. 

В Україні з цією метою можна скористатися курортами 

Трускавця, Сваляви, Моршина. Мінералізована вода 

містить певну кількість солей, що зменшує кристаліза-

цію сечі та має сечогінну дію. Відомі також лікуваль-

ні властивості демінералізованих вод, які отримують 

шляхом дистиляції або зворотного осмосу, нерідко з 

наступними заморожуванням і відтаванням. Однак 

їх недоліком є їхня «штучність». Останнім часом де-

далі більше привертають увагу низькомінералізовані 

натуральні води з органічною складовою. Вони зу-

стрічаються дуже рідко, у Європі це курорт Ф’юджі. 

Природна низькомінералізована вода краще, ніж дис-

тильована, сприяє розчиненню оксалатних каменів. 

Крім того, підтверджено її профілактичну дію щодо 

повторного каменеутворення і діуретичний ефект. 

Підготував проф. Д. Іванов 
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