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Editor’s Page

Слоган цього номера: «Щоденний 
подвиг найбільш виснажливий». І це 
до нього цитата із «Голосу України» 
(http://www.golos.com.ua/rus/article/303020):

«У житті є речі незбагненні. Хтось здій-
снює подвиг миттєвий — і увічнюється. А 
хтось вершить щоденний подвиг,  і люди 
його не помічають. Але минає час, і стає 
зрозуміло, хто від нас пішов, кого нам не 
вистачає, до кого звертатимемося через 
роки».

(Оригінальний текст: «В жизни есть вещи непостижимые. Кто-
то совершает подвиг мгновенный — и увековечивается. А кто-то 
вершит подвиг ежедневный, и люди его не замечают. Но проходит 
время, и становится понятно, кто от нас ушел, кого нам не хватает, 
к кому будем обращаться спустя годы»).

З повагою, Дмитро Іванов 

Øановні друзі і колеги!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.1.2022.352

(Оригінальний текст: «В жизни есть вещи непостижимые. Кто-
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Introduction
Fibronectin glomerulopathy (FNG) or glomerulopathy 

with fibronectin deposits (GFND) is a rare hereditary con-
dition with an autosomal dominant inheritance. Burgin et 
al described this disease for the first time in 1980 year [1]. 
The main features of this glomerulopathy is immunoreac-
tivity of glomerulus with a monoclonal immunoglobulin 
on serum fibronectin. Fibronectin glomerulopathy is di-
agnosed and confirmed with kidney biopsy. The deposits 
of fibronectin at first are deposited in the mesangium and 
then in subendothelial area. They are red with trichrome 
stain and stain intensely with the period acid Schiff (PAS) 
stain. The deposits are negative with the congo red T and 

© 2022. The Authors. This is an open access article under the terms of the  Creative Commons Attribution 4.0 International License, CC BY,   which allows others to     freely distribute the published 
article, with the obligatory reference to the authors of original works and original publication in this journal.
For correspondence: Fateme Shamekhi Amiri, Unrecorded Academic member of Nephrology, Imam Khomeini Hospital Complex, National Tehran Medical College, National Tehran of University Medical 
Sciences, Tehran, Iran; contact phone: +98911 311 1780; e-mail: fa.shamekhi@gmail.com
Full list of author information is available at the end of the article.

S stains. The deposits are made of granular to occasional 
fibrillary material, with and thioflavins fibrils measuring 14 
to 16 nm in diameter. Mutations of fibronectin gene (FN1) 
are located in 1q32 chromosome and timely diagnosis pre-
vents this disease in the next probands. Progression to end-
stage renal disease may be done slowly in some patients. 
Recurrence of disease after kidney transplantation has 
been documented [2]. The aim of this research is to assess 
effect of FN1 gene mutation as risk factor on progressive 
kidney failure. Confirmation by genetic analysis helps to 
the better recognition of the entity in the next probands 
and prevention of disease. Today’s science moves toward 
genomics detection of diseases.

UDC 616.611-091.8 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.1.2022.353

Fateme Shamekhi 
Imam Khomeini Hospital Complex, National Tehran Medical College, National Tehran of University Medical 
Sciences, Tehran, Iran

Effect of FN1 mutation on outcomes  
of fibronectin glomerulopathy in a systematic  

review and meta-analysis
For citation:  Počki. 2022;11(1):2-9. doi: 10.22141/2307-1257.11.1.2022.353

Abstract. Background. Fibronectin glomerulopathy is an inherited kidney disease that is characterized 
with extensive depositions of fibronectin in mesangium and subendothelial space. The aim of study is to 
assess effect of fibronectin gene on decreased renal function and likeliness of recurrence of the disease 
after kidney transplantation. Materials and methods. In retrospective descriptive studies, fifty-seven pa-
tients with fibronectin glomerulopathy were enrolled in this research. Relative risk and Odds ratio for asses
sing effect measures of risk factor on outcomes of disease were used. Results. Of fifty-seven patients with 
fibronectin glomerulopathy, thirty-six patients (36/57, 63.1  %) were male and twenty-one patients were 
female (21/57, 36.8 %). Relative risk and Odds ratio of end-stage kidney disease (ESKD) in nephrotic-range 
proteinuria versus non-nephrotic range proteinuria were assessed 1.33 and 1.39, respectively. Relative risk 
and Odds ratio of end-stage kidney disease with kidney replacement therapy (KRT) in patients with posi-
tive FN1 gene (as risk or contributing factor) versus patients with negative FN1 gene was assessed 0.66 and 
0.50, respectively. Risk of recurrence after kidney transplant with nephrotic-range proteinuria was assessed 
0.83 (95% confidence interval of 0.1213 to 5.7244) and odds ratio of recurrence after kidney transplant with 
nephrotic proteinuria versus non-nephrotic range proteinuria was assessed 0.75 (95% confidence interval 
of 0.03757 to 14.9733) in the current research. Conclusions. Relative risk and odds ratio of end-stage kid-
ney disease in nephrotic-range proteinuria versus non-nephrotic range proteinuria were assessed 1.33 and 
1.39, respectively. Therefore, it appears risk of fibronectin gene 1 on end-stage kidney disease with kidney 
replacement therapy be low.
Keywords: fibronectin; fibronectin glomerulopathy; kidney failure; lobular appearance

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-5686-273X
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Materials and methods
Among screened 5374 full-text articles obtained in this 

research paper, 5250 articles were excluded due to unre-
lated subject, review articles and other studies. Then 124 
full-text articles were eligible and 100 articles were exclu
ded due to non case report. All case reports were obtained 
via electronic search in PubMed central (PMC), PubMed 
and Google Scholar database. These 24 articles included 
57 case reports that were examined 57 patients with fibro-
nectin deposits in kidney biopsy and renal dysfunction for 
systematic review and meta-analysis synthesis. Patients 
with kidney disorders and pathologic characteristics of fi-
bronectin deposition in kidney biopsy were considered for 
this research. Risk and odds of end-stage kidney disease 
progression (need to persistent hemodialysis) in patients 
with positive FN1 gene (as risk or contributing factor) and 
risk of graft loss after kidney transplant according to Banff 
2013 classification were primary outcomes in this study. 
Decreased estimated glomerular filtration rate (eGFR), 
elevated urinary albumin creatinine ratio (UACR) for 
detecting proteinuria and mortality rate were secondary 
outcomes in this study. The paper has written based on 
advanced searching via PubMed central (PMC), PubMed 
and Google Scholar databases to identify published arti-
cles since inception to April 2022. The mentioned search 
used the following search terms of fibronectin nephropa-
thy, GFND and advanced search with fibronectin and 
kidney. The author reviewed references of all included ar-
ticles and performed handsearching of related journals to 
identify the additional relevant studies. The search strategy 
was used to obtain titles and abstracts of studies that might 
be relevant to the review. The 5383 titles and abstracts 
were screened via electronic search in PMC, PubMed and 
Google Scholar by author, respectively. Total records of 
5383 articles were screened and after deduplication 5374 
articles identified. Of them, 5250 articles were excluded 
due to non-related subject, review articles, others and 124 
full-text articles were considered for eligibility. However 
studies and reviews that might include relevant data or in-
formation studies were retained initially. The 100 articles 
were excluded due to not case reports. Then 57 case re-
ports in 24 published articles that were examined 57 pa-
tients with fibronectin deposits in kidney biopsy and renal 
dysfunction were included for qualitative and quantita-
tive synthesis. Data extraction was carried out by author 
and studies that reported in non-English language jour-
nals were to be translated before assessment. Where more 
than one publication of one study existed, reports were 
viewed and studied then the publication with the most 
complete data was included. All patients with pathologic 
characteristics of fibronectin deposition in kidney biopsy 
with decreased eGFR were considered in this research. 
Clinical features such as age, sex, different symptoms and 
physical signs were extracted from this study. Further-
more, biochemical variables of serum creatinine (SCr), 
eGFR, urine protein, genetic testing at initial presenta-
tion, imaging, management and outcomes were collected. 
The most recent American Heart Association/American 
College of Cardiology (AHA/ACC) guidelines defines an 

office blood pressure (BP) < 120 mm Hg as normal, and 
office BPs in the range of 120 to <  130/80  mm Hg are 
defined to be high. An office BP ≥ 130/80 mmHg would 
account as the threshold for hypertension [3]. Three mis-
sense mutations have been seen in the fibronectin gene — 
W1925R, L1947R and Y973C that can lead to formation 
of abnormal cysteine (Cys) — Cys bonds and protein 
folding. Therefore, the fibronectin deposits are produced 
in the extracellular matrix (ECM) of the glomerulus [4]. 
Case reports were analyzed using criteria developed by the 
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tool for case re-
ports that has different assessment tools for each study de-
sign in question. The evaluation tool has 8 items for case 
reports.

Statistical analysis
Data were entered in Microsoft Excel 2010 software. 

Categorical variables are recorded as frequency (N) and 
percentage (%). The continuous variables were deter-
mined as to whether they were normally distributed using 
the kolmogorove-smirnov or shapiro-wilk test. Continu-
ous variables with normal distribution reported as mean 
± standard deviation (SD). Nonparametric variables are 
expressed as median and interquartile range (Q1, Q3 and 
IQR). Comparisons between continuous variables with 
normally distributed (ND) data assessed by two-tailed 
one-sample t test analysis. Relative risk and Odds ratio 
for assessing effect measures of risk factor on outcomes of 
disease were used. Significance was assessed with p-value 
of < 0.05. 

Results
Author identified total records of 5383 after searching 

through PubMed and Google scholar databases as elec-
tronic method and then screened 5374 articles after dedu-
plication. During this research, 5250 articles were discar
ded due to unrelated subject and 124 articles became 
eligible. Thereafter, 100 articles excluded for non-case re-
ports and to end 57 patients in twenty-four published arti-
cles were included and enrolled for participate in this pre-
sent research (Fig. 1). Twenty-four published articles (57 
case reports or participants) were considered for inclusion 
in this research. Extracted data were planned with analytic 
(experimental) type of clinical studies with randomized 
clinical trials design in systematic review and meta-analysis 
article in the present research. Sample sizes ranged from 57 
to 64 patients in this study that eight patients excluded from 
this study. Participants were referred to single center in 
eleven case reports and these situations were not mentioned 
in thirteen case reports. All patients included in this study 
had kidney diseases in relation with fibronectin deposition 
in kidney biopsy. Patients were excluded from the study if 
they were not diagnosed as fibronectin glomerulopathy in 
kidney biosy specimens. Assessment of risk of bias and 
quality of included articles performed using Joanna Briggs 
Institute critical appraisal tools for case reports. In this re-
search, eight of patients (8/57, 14  %) achieved 8 score, 
twenty-three of patients obtained seven score (23/57, 
40.3 %), twenty-five of patients obtained six score (25/57, 
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43.8 %), one patient (1/57, 1.7 %) achieved four sore [Table 
S1*]. Among screened 5383 full-text articles obtained in 
this research paper, 5374 articles were excluded due to un-
related subject, review articles and other studies. Then 124 
full-text articles were eligible and 100 articles were exclud-
ed due to not case report (n = 100). Finally 24 published 

articles were included in this study. These 24 articles in-
cluded 57 case reports that were examined 57 patients with 
fibronectin deposition in kidney biopsy and renal dysfunc-
tion for qualitative and quantitative synthesis [Table S2]. 
Fifty-seven patients were enrolled in this research with me-
dian age of 30 with Q1 of 21, Q3 of 47.5 and IQR of 26.5 
years old and age range of 4 to 88 years old. Thirty-six out 
of fifty-seven patients (36/57, 63.1 %) were male and twen-
ty-one patients were female (21/57, 36.8 %). The mean av-
erage of age in male and female levels were assessed 
35.80  ±  19.63 and 37.28  ±  18.63 years old, respectively. 

There wasn’t statistical signifi-
cant level between two sex 
groups (p-value: 0.78). Twenty-
three of fifty-seven patients 
(23/57, 40.3  %) were from 
Switzerland ethnicity, fourteen 
of fifty-seven patients (14/57, 
24.5  %) from Japanese, six of 
fifty-seven patients from Ita
lian ancestry (6/57, 10.5  %), 
four of fifty-seven patients from 
Chinese (4/57, 7  %), two of 
fifty-seven patients from USA, 
Netherland, Brazil (2/57, 
3.5  %) and one patient (1/57, 
1.7 %) from India, Burma and 
Caucasian race [Table S3]. 
Fourteen of fifty-seven patients 
were mentioned history of ne-
phrotic syndrome and family 
history of proteinuria or renal 
dysfunction (14/57, 24.5  %), 
ten out of fifty-seven patients 
with history of proteinuria 
(10/57, 17.5  %), six of fifty-
seven patients gave history of 
hematuria and hypertension 
(6/57, 10.5 %), five of fifty-se
ven patients had history of ede-
ma (5/57, 8.7 %), three of fifty-
seven had history of kidney 
impairment (3/57, 5.2 %), two 
of fifty-seven mentioned histo-
ry of chronic obstructive airway 
disease (2/57, 3.5  %) and one 
out of fifty-seven patients with 
unknown family history (1/57, 
1.7  %) in this research [Table 
S4a-b]. In sign of patients, two 
of fifty-seven patients (2/57, 
3.5  %) developed significant 
elevated weight and one of fif-
ty-seven patients (1/57, 1.7 %) 
presented with tachycardia 
(pulse rate above 100 beat per 
minute) in this research. Twen-
ty-three of fifty-seven patients 
(23/57, 40.3 %) had hyperten-Figure 1. Workflow of included studies

*Unfortunately, for technical reasons, we cannot place additional 
materials in the article [tables, links to which are given in square bra
ckets]. For more information please contact the author of the article 
(see address for correspondenc).
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sion based on 2017 AHA/ACC guidelines, seven of fifty-
seven patients (7/57, 12.2 %) revealed lower extremity ede-
ma, two of fifty-seven patients (2/57, 3.5 %) had peritoneal 
fluid and anemia, one of fifty-seven patients (1/57, 1.7 %) 
showed generalized, scrotal edema and bilateral pleural ef-
fusion [Table S5]. Blood urea nitrogen (Bun) level was 
measured in sixteen patients (16/57, 28.07 %) with fibro-
nectin glomerulopathy that elevated Bun levels were seen in 
five of sixteen patients (5/16, 31.2 %) with the mean avera
ge of 115.34 ± 91.03 mg/dl. Serum creatinine level (SCr) 
was measured in forty-four patients (44/57, 77.1  %) and 
thirteen of forty-four patients (13/44, 29.5 %) showed ele-
vated SCr with the median of 1.6 mg/dl (IQR of 0.98 mg/dl) 
in this research. Forty-eight of fifty-seven patients (48/57, 
84.2  %) had proteinuria above 150 mg/day using 24-hr 
urine collection PER or spot UPCR or dipstick test from 
urinalysis or dipstick test from 24-hr urine collection sam-
ple and proteinuria was not measured in nine out of fifty-
seven patients (9/57, 15.7 %) in this research. 24-hr pro-
teinuria was measured in thirty-nine of fifty-seven patients 
(39/57, 68.4  %) and there was significant proteinuria in 
thirty-five out of thirty-nine patients (35/39, 89.7 %) with 
the median of 3.9 g/d (IQR of 6 g/day). Random spot 
UPCR was measured in eight out of fifty-seven patients 
(8/57, 14.03  %) and there was significant proteinuria in 
eight of fifty-seven patients (8/57, 14.03 %) in spot urine 
protein to creatinine ratio with the median of 3.49 g/g Cr 
(IQR of 4.75 g/g Cr). Proteinuria using urinalysis was mea-
sured in thirteen out of fifty-seven patients (13/57, 22.8 %) 
and twelve of thirteen patients (12/13, 92.3  %) revealed 
semiquantitative proteinuria with the median of 2.5+ (IQR 
of 1+). Dipstick test from a specimen of 24-hr urine collec-
tion was seen in four of fifty-seven patients (4/57, 7.01 %) 
with the mean average of 2.75 ± 1+ in this research. Ne-
phrotic range proteinuria (>  3.5 g/day) from 24-hr urine 

collection sample was seen in seventeen of thirty-five pa-
tients (17/35, 48.5 %) with the median of 5.42 g/day (IQR 
of 3.37 g/24 hr). Nephrotic range proteinuria using UPCR 
specimen was seen in four out of eight patients (4/8, 50 %) 
with 8.86 ± 5.7 g/g in this research. Relative risk and Odds 
ratio of ESKD in nephrotic-range proteinuria versus non-
nephrotic range proteinuria were assessed 1.33 and 1.39, 
respectively. Therefore it can be said that patients with ne-
phrotic proteinuria have more risk to experience ESKD 
versus patients with non-nephrotic proteinuria (positive as-
sociation). Moreover, they have more likely to experience 
ESKD with KRT than patients with non-nephrotic range 
proteinuria. Serum albumin levels were measured in sixteen 
out of fifty-seven patients (16/57, 28  %) and quantitative 
serum albumin levels were measured in fourteen out of fif-
ty-seven patients (14/57, 24.5 %). There was hypoalbumin-
emia in seven of fourteen patients (7/14, 50  %) with the 
mean average 2.15 ± 0.57 g/dl in this research. Hematuria 
was measured in twenty-one of fifty-seven patients (21/57, 
36.8  %) in urinalysis. Seventeen of twenty-one patients 
(17/21, 80.9  %) showed hematuria (red blood cells) and 
two of twenty-one patients (2/21, 9.5 %) revealed positive 
occult blood in urinalysis in initial presentation. Estimated 
GFR and Cr clearance were measured in six out of fifty-
seven patients (6/57, 10.5  %) in this research. Decreased 
eGFR found in three of six patients (3/6, 50 %) with and 
hyperfiltrating eGFR was seen in one out of six patients 
(1/6, 16.6 %) in this research. Two out of six patients (2/6, 
33.3 %) had normal eGFR with the mean average of 101.69 
ml/min/1.73 m2. Creatinine clearance was measured in six 
out of fifty-seven patients (6/57, 10.5  %) and decreased 
CrCl detected in one of six patients (1/6, 16.6 %) in this 
research. Three of six patients had normal values of CrCl 
(3/6, 50 %) with the mean average of 102.33 ± 6.34 ml/min 
and two of six patients (2/6, 33.3 %) developed increased 

Table 1. Methods for calculating of statistical analyses in patients with fibronectin glomerulopathy

Risk ratio and Odds ratio of ESKD due to fibronectin gene mutation

Disease +/–

Exposure +/–
ESKD with KRT Non-ESKD with 

KRT Total Relative Risk Odds ratio

Positive FN1 
gene (Group I) 3 (a) 6 (b) 9 (n1) a/a + b ÷ c/c + d

3/3 + 6 = 0.33
1/1 + 1 = 0.50

0.33 ÷ 0.50 = 0.28

а × d/b × c
3 × 1 = 3
1 × 6 = 6

3 ÷ 6 = 0.5
Negative FN1 
gene (Group II) 1 (c) 1 (d) 2 (n0)

4 (m1) 7 (m0) 9 (N) 0.66 0.50

Effect of fibronectin gene on ESKD as outcome in RCT

Frequency and 
percentage of 

fibronectin gene 
testing

Frequency and 
percentage 

of ESKD with 
KRT in positive 

fibronectin gene 
patients

Frequency and 
percentage of 

non-ESKD with 
KRT in positive 

fibronectin gene 
patients

Frequency and 
percentage 

of ESKD with 
KRT in negative 
fibronectin gene 

patients

Frequency and 
percentage of 

non-ESKD with 
KRT in negative 
fibronectin gene 

patients

Proportion 
difference with 

p-value

16/57 (28.07 %) 3/14 (21.4 %) 6/14 (42.8 %) 1/2 (50 %) 1/2 (50 %)
28.6 % (95% 

CI of –19.65 to 
71.4 %); 0.397

Notes: CI, confidence interval; ESKD, end-stage kidney disease; KRT, kidney replacement therapy; RCT, rando
mized clinical trial.
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CrCl with the mean average of 126.5 ± 3.5 ml/min. Anti-
nuclear antibody was measured in thirteen out of fifty-sev-
en patients (13/57, 22.8 %) and three of thirteen patients 
(3/13, 23 %) had positive antinuclear antibody (ANA). To-
tal cholesterol level was measured in ten out of fifty-seven 
patients (10/57, 17.5 %) and there was total hypercholes-
terolemia in seven of ten patients (7/10, 70 %) but quantita-
tive total hypercholesterolemia detected in six of ten pa-
tients (6/10, 60 %) with mean average of 341.71 ± 53.2 mg/
dl. Hemoglobin was measured in five out of fifty-seven pa-
tients (5/57, 8.7 %) and anemia found in four of five pa-
tients (4/5, 80 %) with mean average of 9.2 ± 0.75 g/dl in 
this research [Table S6a-g]. Kidney biopsy was performed 
in all patients (57/57, 100 %) in this research. Pathologic 
characteristics of patients with fibronectin glomerulopathy 
include Glomeruli (g), vessels (v), tubules (t), interstitium 
(i) and peritubular capillaries (ptc). In light microscopy 
(LM), thirty-eight of fifty-seven patients (38/57, 66.6  %) 
had enlarged glomeruli, fourteen of fifty-seven patients 
showed lobular appearance in their glomeruli (14/57, 
24.5 %), eight of fifty-seven patients (8/57, 14 %) had scle-
rotic glomeruli. Tubular atrophy in five of fifty-seven 
patients (5/57, 8.7  %) and interstitial fibrosis in three of 
fifty-seven patients (3/57, 5.2 %) were seen. In immuno-
fluorescence (IF), deposition of immunoglobulins, com-
plements and light chains were seen in fifty-one of fifty-
seven patients (51/57, 89.4  %) in this research. 
Immunoglobuin deposition was not seen in six of fifty-sev-
en patients (6/57, 10.5 %). In electron microscopy (EM), 
extensive granular deposits in mesangial and subendothelial 
space were seen in twenty-two of fifty-seven patients 
(22/57, 38.5 %) and fibrillar deposits were seen in two out 
of fifty-seven patients (2/57, 3.5 %). Mesangial deposition 
was seen in two out of fifty-seven patients (2/57, 3.5 %), me-
sangial and subepithelial deposition was seen in one out of 
fifty-seven patients (1/57, 1.7  %), mesangial and parame-
sangial deposition found in one out of fifty-seven patients 
(1/57, 1.7  %) in EM. The size of fibrils was measured in 
fourteen of fifty-seven patients (14/57, 24.5 %) with mean 
average of 13.18 ± 3.63 nm in this research [Table S7]. A co-
operative clinico-genetic study by clinicians in charge of 
surviving members of the mentioned families will contribute 
to the understanding of the pathogenesis of the nephropathy 
and will help to preventing affecteds of this inherited disease 
in future probands. Genetic testing was performed in sixteen 
of fifty-seven patients (16/57, 28 %) that fourteen of sixteen 
patients (14/16, 87.5 %) had positive genetic testing for FN1 
mutation while it was negative in two of sixteen patients 
(2/16, 11.1 %). Eight of them (8/14, 57.1 %) were heterozy-
gous and seven of them (7/14, 50 %) had missense mutation. 
Two of fourteen patients (2/14, 50  %) had deletion in 
FN1gene [Table S8]. There was cardiomegaly in chest x-ray 
of one patient in this research. Kidney ultrasonography was 
performed in eight out of fifty-seven patients (8/57, 14 %) 
and there was normal kidney sonography in eight of eight pa-
tients (8/8, 100 %) with fibronectin nephropathy in the pres-
ent study. One patient revealed thymoma in chest computed 
tomography (CT) scan and another patient showed lipoma-
tose liver and kidney cyst in abdominal CT scan [Table S9]. 

Seven of fifty-seven patients (7/57, 12.2 %) consumed an-
giotensin II receptor blockers and four of fifty-seven pa-
tients (4/57, 7 %) used angiotensin converting enzyme in-
hibitors (ACEis) in the current research. Treatment with 
term of renin angiotensin system inhibitors (RASis) used in 
one of fifty-seven patients (1/57, 1.7 %) in the present re-
search. Oral prednisolon was used in six of fifty-seven pa-
tients (6/57, 10.5 %). Oral mizoribine consumed in two of 
fifty-seven patients (2/57, 3.5 %) in this research. Seven of 
fifty-seven patients (7/57, 12.2 %) underwent hemodialysis 
and eight of fifty-seven patients (8/57, 14 %) became kid-
ney transplantation [Table S10a-b]. Serum creatinine level 
was measured in twenty-two of seventy-seven patients 
(22/57, 38.5 %) and elevated serum creatinine was seen in 
eleven of twenty-two patients (11/22, 50 %) in this research. 
Ten of twenty-two patients (10/23, 45.4 %) found elevated 
SCr with the mean average of during follow up period. Se
ven of fifty-seven patients (7/57, 12.2 %) persisted on kid-
ney failure with kidney replacement therapy (hemodialy-
sis). Relative risk and Odds ratio of ESKD with KRT in 
patients with positive FN1 gene (as risk or contributing fac-
tor) versus patients with negative FN1 gene was assessed 
0.66 (95% confidence interval of 0.126‒3.52) and 0.50 
(95% confidence interval of 0.022‒11.08), respectively. 
Therefore, there was negative association between patients 
with positive FN1 gene and ESKD with KRT. Moreover, 
patients with negative FN1 gene achieved less to ESKD 
with KRT than patients with positive FN1 gene. Compari-
son of patients of ESKD with KRT in positive FN1 gene 
versus ESKD patients with KRT in negative FN1 gene was 
assessed with p-value of 0.39 (Table 1). Recurrence of fi-
bronectin glomerulopathy after kidney transplantation was 
seen in three of eight patients (3/8, 37.5 %) in current re-
search. Recurrence proportion (fixed effect) of fibronectin 
glomerulopathy after kidney transplant was assessed 
12.25  % with 95% confidence interval of 3.38 to 28.69. 
Random effect of FGN after kidney transplantation was as-
sessed 26.66  % and 95  % confidence interval of 1.19 to 
68.59 (Fig. 2). Risk of recurrence after kidney transplant 
with nephrotic-range proteinuria versus non-nephrotic 
proteinuria was assessed 0.83 (95% confidence interval of 
0.1213 to 5.7244). Therefore, there was negative associa-
tion between recurrence and nephrotic-range proteinuria 
in current research. Odds ratio of recurrence after kidney 
transplant with nephrotic proteinuria versus non-nephrotic 
range proteinuria was assessed 0.75 (95% confidence inter-
val of 0.03757 to 14.9733) in current research. This findings 
means nephrotic-range proteinuria have 0.75 percent more 
odds to experience recurrence post-transplant (0.75  %). 
Effect of nephrotic-range proteinuria on recurrence after 
renal transplant versus non-nephrotic range proteinuria pa-
tients was assessed 100 % (3/3) versus 50 % (1/2) with pro-
portion difference of 50 % and p-value of 0.22 (Table 2). 
Decreased eGFR using creatinine were decreased in four of 
fifty-seven patients (4/57, 7  %) with mean average of 
64.25 ± 13.86 ml/min/1.73 m2 in this research. Proteinuria 
using 24-hr urine collection was measured in thirteen of 
fifty-seven patients (13/57, 22.8  %) during follow up and 
quantitative value was not mentioned in two of thirteen pa-
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tients (2/13, 15.3 %). The mean average of significant pro-
teinuria (> 150 mg/d) during follow up was assessed 2.94 ± 
±  2.22 g/day in this research. Nephrotic-range proteinuria 
was seen in one of four out of thirteen patients (4/13, 
30.7  %) with the mean average of 5.37 ± 1.63 in this re-
search. Proteinuria in spot UPCR specimens were mea-
sured in four of fifty-seven patients (4/57, 7.01  %) with 
mean average of 5.00 ± 3.02 g/g Cr that this value decreased 
in one of four patients (1/4, 25 %) in this research. Two out 
of four patients (2/4, 50 %) found nephrotic-range protein-
uria using spot UPCR with the mean average of 
7.76 ± 1.76 g/g. Five of fifty-seven patients (5/57, 8.7 %) 
passed away during follow up [Table S11]. Probability of re-
nal survival in nephrotic-range proteinuria was higher than 
patients with non-nephrotic proteinuria using Kaplan-
Miere analysis. Probability of decreased kidney function in 
nephrotic-range proteinuria was assessed 45.4 % (5/11) ver-
sus patients with non-nephrotic proteinuria with assessment 
of 58.3  % (7/12). Comparison between decreased renal 
function in nephrotic-range proteinuria (group I) and non-
nephrotic proteinuria (group II) was assessed nonsignificant 
with p-value of 0.54 with 95% CI of –24.5 to 45.82 (Fig. 3).

Discussion
Fibronectin glomerulopathy is an inherited disorder with 

extensive deposition of fibronectin substance in the glome
ruli. It is may be as primary glomerulopathy or be secondary 

to a metabolic defect as recurrence of the disease after kid-
ney transplantation. It has been described in Caucasians and 
Asians. In most patients progression to kidney failure is slow 
[5]. This research revealed 63.1 % of patients were male and 
36.8  % belonged to female group. Median age of patients 
in this research was 30 years old that these findings were 
approximately in agreement with study by Zhang et al that 
57.8 % of patients were male and 42.1 % were female [6]. Fi-
bronectin glomerulopathy manifests with proteinuria after 
age of 20 years old. Eighty-four percent (84.2 %) of patients 
presented with significant proteinuria in our research and 
nephrotic range proteinuria accounted 48.5  % of it while 
this value in study by Zhang et al. was reported 73.6 %. Fur-
thermore, RR and OR of nephrotic-range proteinuria as a 
risk factor in progressive renal failure to KRT was more than 
1 in our study. This means that there is positive association 
between nephrotic-range proteinuria and risk of progressive 
kidney and patients with nephrotic-range proteinuria have 
more chance to achieving to ESKD in current research. 
Fourteen of sixteen patients (87.5 %) revealed mutations in 
FN1 gene in our research while mutations of FN1 gene were 
detected in two of nineteen patients (10.5 %) in Zhang et al. 
study. Another important point in current research is role of 
FN1 gene in achieving to ESKD with KRT. Our research 
showed negative association between FN1 gene as risk factor 
or contributing factor and risk of ESKD. Moreover, patients 
with positive FN1 gene showed fewer odds in achieving to 

Figure 2. Forest and funnel plot of recurrence proportion in fibronectin glomerulopathy  
after kidney transplantation in meta-analysis
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ESKD with KRT in current research. Another important re-
sult in this research is recurrence of FNG after kidney trans-
plantation. Risk of recurrence after kidney transplantation in 
patients with nephrotic-range proteinuria was assessed 0.83 in 
current research that few cases in literature review have been 
reported sofar. According to existing data and rarity of FNG, 
it must be talked that fibronectin glomerulopathy is a disease 
that may be missed without pathologic findings and genetic 
testing. Differential diagnosis of this disease are amyloidosis, 
fibrillary glomerulonephritis (FGN), immunotactoid glo-
merulonephritis (ITGN) and collagenofibrotic glomerulopa-
thy (CG). Normal GBM comprise collagen type 4, 5 and 6 
and type III collagen is usually seen in the interstitium and 
blood vessels throughout the body but it is not found in the 
glomeruli. Elevated blood levels of N-terminal propeptide of 
type III procollagen (PIIINP) accumulation of similar colla-
gen fibers in other organs including liver, spleen, myocardium 
and thyroid gland is indicative of systemic nature of disease. 
So source of collagen III fibers may be mesangial cells or as 
a part of systemic disorder with secondary mesangial deposits 
[7]. CG is an inherited autosomal recessive disorder and it is 
diagnosed by marked elevated levels of type III procollagen 
peptides in serum and accumulation of type III collagen in 
mesangium and subendothelial areas in kidney biopsy. DNA-
JB9 is an autoantigen and immunohistochemical marker for 
diagnosis of fibrillary glomerulonephritis in EM of kidney bi-
opsy specimens. This marker is a novel proteomic biomarker 

for FGN: Dnaj homolog subfamily B member 9 that is a 
member of the molecular chaperone gene family [8]. Dif-
ferences between FGN and ITGN is based on appearance, 
diameter and pattern of microfibrils or microtubules in EM, 
type of immunoglobulin deposits (monoclonal or polyclonal 
IgG), serum total complement levels (hypocomplementemia 
in ITGN) and incidence of other systemic diseases (low in 

Table 2. Methods for calculating of statistical analyses in patients with fibronectin glomerulopathy

Risk ratio and Odds ratio of recurrence due to proteinuria

Disease +/–

Exposure +/–

Recurrence after 
renal transplant

Non-recurrence 
after renal 
transplant

Total Relative Risk Odds ratio

Nephrotic-range 
proteinuria 
(Group I) 

1 (a) 2 (b) 3 (n1) a/a + b ÷ c/c + d
1/2 + 1 = 0.33
2/2 + 3 = 0.40

0.33 ÷ 0.40 = 0.83

а × d/b × c
1 × 3 = 3
2 × 2 = 4

3 ÷ 4 = 0.75
Non-nephrotic 
range proteinuria 
(Group II) 

2 (c) 3 (d) 5 (n0)

3 (m1) 5 (m0) 8 (N) 0.83 0.75

Effect of proteinuria on recurrence as outcome in RCT

Frequency and 
percentage of 
baseline SCr 

level measure-
ment after renal 

transplant

Frequency and 
percentage 

of recurrence 
based on ↑ SCr 

level > 2 fold 
normal value or 
KRT initiation 

in patients with 
nephrotic range 

proteinuria

Frequency and 
percentage of 

non-recurrence 
based on ↑ SCr 

level > 2 fold 
normal value or 
KRT initiation 

after renal trans-
plant in patients 
with nephrotic 
range protein-

uria

Frequency and 
percentage 

of recurrence 
based on ↑ SCr 
level > 2 fold of 
baseline level 
or KRT initia-

tion after renal 
transplant in pa-
tients with non-
nephrotic range 

proteinuria

Frequency and 
percentage of 

non-recurrence 
based on ↑ SCr 

level > 2 fold 
of baseline 

level or KRT 
initiation after 

renal transplant 
in patients with 
non-nephrotic 

proteinuria

Proportion 
difference with 

p-value

5/8 (0.63 %) 3/3 (100 %) 0/3 (0 %) 1/2 (50 %) 1/2 (50 %)

50 % (95% CI 
of –19.3% to 

90.5%); p-value: 
0.22

Notes: KRT, kidney replacement therapy; RCT, randomized clinical trial; SCr, serum creatinine.

Figure 3. Probability of renal survival in patients with 
nephrotic-range proteinuria (Group I) versus non-

nephrotic range proteinuria patients (Group II) in the 
present research. Time has assessed based on month
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FGN vs. high in ITGN). Therefore correct diagnosis can be 
achieved by close understanding of these diseases, nature of 
inheritance and specific serum and tissue markers. Lack of 
access to full-text articles of eight papers are accounted for 
limitations in this research. They existed as abstract form and 
did not put in this research [Bayder, Chen, Sato, Bric, Niimi, 
Nadamuni, Zhang, Gemperle et al.]. 

Conclusions
Relative risk and odds ratio of end-stage kidney disease 

in nephrotic-range proteinuria versus non-nephrotic range 
proteinuria were assessed 1.33 and 1.39, respectively.
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Вплив мутації FN1 на результати фібронектинової гломерулопатії:  
системний огляд та метааналіз

Резюме. Актуальність. Фібронектинова гломерулопатія  — 
спадкове захворювання нирок, яке характеризується зна-
чними відкладеннями фібронектину в мезангії та субендоте-
ліальному просторі. Мета дослідження: оцінити вплив гена 
фібронектину на зниження функції нирок та ймовірність 
рецидиву захворювання після трансплантації нирки. Мате-
ріали та методи. У ретроспективних описових дослідженнях 
було знайдено 57 пацієнтів з фібронектиновою гломеруло-
патією. Для оцінки впливу фактора ризику на результати за-
хворювання використовували відносний ризик і відношення 
шансів. Результати. З 57 пацієнтів з фібронектиновою гло-
мерулопатією було 36 чоловіків (63,1 %) і 21 жінка (36,8 %). 
Відносний ризик і відношення шансів у термінальній стадії 
захворювання нирок при протеїнурії нефротичного діапа-
зону було порівняно з такими при протеїнурії ненефротич-
ного діапазону, ці показники становили 1,33 і 1,39 відповід-
но. Відносний ризик і відношення шансів в термінальній 
стадії захворювання нирок при замісній нирковій терапії у 

пацієнтів із позитивним геном FN1 (як фактор ризику або 
фактор, що сприяє) було порівняно з цими показниками у 
пацієнтів із негативним геном FN1 — вони становили 0,66 
та 0,50 відповідно. У поточному дослідженні ризик рециди-
ву після трансплантації нирки з протеїнурією нефротичного 
діапазону становив 0,83 (95% довірчий інтервал від 0,1213 до 
5,7244), а відношення шансів рецидиву після трансплантації 
нирки з нефротичною протеїнурією порівняно з ненефро-
тичною протеїнурією становило 0,75 (95% довірчий інтервал 
від 0,03757 до 14,9733). Висновки. Відносний ризик і відно-
шення шансів кінцевої стадії захворювання нирок при про-
теїнурії нефротичного діапазону порівняно з протеїнурією 
ненефротичного діапазону становили 1,33 та 1,39 відповідно. 
Таким чином, ймовірно, ризик розвитку гена фібронектину 
1 на термінальній стадії захворювання нирок при замісній 
нирковій терапії є низьким. 
Ключові слова: фібронектин; фібронектинова гломеруло-
патія; ниркова недостатність; вигляд часток

Information about author
Fateme Shamekhi Amiri, Unrecorded Academic member of Nephrology, Imam Khomeini Hospital Complex, National Tehran Medical College, National Tehran of University Medical Sciences, Tehran, Iran; 
contact phone: +98911 311 1780; e-mail: fa.shamekhi@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-5686-273X

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Author contributions. The author contributed in study concept, design, data collection, definition of intellectual content, literature search, clinical studies, data acquisition, data analysis, statistical 
analysis, manuscript preparation, manuscript editing, manuscript review and guarantor.
Funding source. There is no specific funding source for this article.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7001730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7001730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7001730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20367304/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20367304/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20367304/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20367304/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30898362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30898362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30898362/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23451746/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23451746/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23451746/
http://khartoumspace.uofk.edu/items/97edf752-59c2-43b4-8cfd-97236a8cb20b
http://khartoumspace.uofk.edu/items/97edf752-59c2-43b4-8cfd-97236a8cb20b
http://khartoumspace.uofk.edu/items/97edf752-59c2-43b4-8cfd-97236a8cb20b
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32923447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32923447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32923447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32923447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32655054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32655054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32655054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32655054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32655054/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29340314/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29340314/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29340314/
mailto:fa.shamekhi@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5686-273X


10 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 11, No. 1, 2022

Оригінальні статті

Original Articles

Вступ
Інфекції сечової системи (ІСС) займають провідні 

позиції в структурі інфекційних захворювань, поступа-
ючись лише респіраторним інфекціям. Щорічно у світі 
реєструється близько 150 мільйонів випадків ІСС, на 
лікування яких витрачається приблизно 6 мільярдів до-
ларів на рік [1–4]. В Україні поширеність ІСС становить 
близько 40 %, серед них домінуючою ІСС є пієлонеф-
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рит. У США реєструється близько 8 мільйонів амбула-
торних візитів з приводу ІСС та понад 100 000 госпіта-
лізацій щорічно, частіше за все з приводу пієлонефриту. 
Більше того, близько 15 % усіх амбулаторно призначе-
них антибіотиків у США припадає на ІСС [4, 5]. 

Лікування ІСС лімітується формуванням стій-
кості до антибактеріальних препаратів (АБП) [6]. 
Згідно зі звітом CDC (Centers for Disease Control and 
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Виявлення плазмідних генів 
антибіотикорезистентності ESBLs  

та PMQR серед уропатогенів, виділених від пацієнтів 
з додіалізною ХХН та пієлонефритом
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Резюме. Щорічно у світі реєструється близько 150 мільйонів випадків інфекцій сечової системи (ІСС), 
на лікування яких витрачається приблизно 6 мільярдів доларів на рік. У США реєструється близько 8 
мільйонів амбулаторних візитів з приводу ІСС та понад 100 000 госпіталізацій щорічно, частіше за все 
з приводу пієлонефриту. Лікування ІСС лімітується формуванням стійкості до антибактеріальних пре-
паратів. Згідно зі звітом CDC (Centers for Disease Control and Prevention), у США реєструється близько 
2 млн інфекцій та 25 000 смертельних випадків унаслідок антибіотикорезистентних інфекцій. Згідно з 
даними рапорту Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2022 (аналіз даних за 2020 рік), більше 
ніж 54 % виділених штамів E.coli були резистентними принаймні до одного антибактеріального препа-
рату (АБП). У 2020 році найбільший відсоток резистентності встановлено до амінопеніцилінів (54,6 %), 
фторхінолонів (23,8 %), цефалоспоринів 3-ї генерації (14,9 %) і аміноглікозидів (10,9 %). Резистентність 
до карбапенемів становила 0,2 %. 87,4 % штамів, резистентних до 3-ї генерації цефалоспоринів, були 
продуцентами ESBLs. Використання антибактеріальних препаратів широкого спектра дії є основним 
фактором ризику колонізації і поширення резистентних Enterobacteriaceae, включаючи E.coli. Зна-
чна поширеність ESBLs-продукуючих штамів, підвищення резистентності до основних груп АБП також 
призводять до збільшення використання карбапенемів, що, у свою чергу, може збільшити селекцію 
та сприяти поширенню резистентних до карбапенемів Enterobacteriaceae. У статті відображені дані 
щодо антибактеріальної чутливості виділених уропатогенів та їх взаємозв’язок з наявністю/відсутністю 
плазмідних генів ESBLs та PMQR. 
Ключові слова: інфекції сечових шляхів; пієлонефрит; хронічна хвороба нирок; антибіотики; резис-
тентність; плазміни; ESBLs; PMQR

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-7279-1935


http://kidneys.zaslavsky.com.ua 11Vol. 11, No. 1, 2022

Оригінальні статті  /  Original Articles

Prevention), у США реєструється близько 2 млн інфек-
цій та 25  000 смертельних випадків внаслідок антибі-
отикорезистентних інфекцій [7]. Згідно з даними ра-
порту Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2022 
(аналіз даних за 2020 рік), більше ніж 54 % виділених 
штамів E.coli були резистентними принаймні до одного 
АБП. У 2020 році найбільший відсоток резистентності 
встановлено до амінопеніцилінів (54,6  %), фторхіно-
лонів (23,8 %), 3-ї генерації цефалоспоринів (14,9 %) і 
аміноглікозидів (10,9 %). Резистентність до карбапене-
мів становила 0,2 % (рис. 1). 87,4 % штамів, резистент-
них до цефалоспоринів 3-ї генерації, були продуцента-
ми β-лактамаз розширеного спектра дії (ESBLs) [8].

Резистентність до цефалоспоринів 3-ї генерації і 
карбапенемів загалом була вищою у K.pneumoniae, ніж у 
E.coli. У той час як у більшості країн резистентність до 
карбапенемів залишалася рідкою для штамів E.coli, 30 % 
країн рапортують про більше ніж 25 % резистентності у 
K.рneumoniae. Резистентність до фторхінолонів у шта-
мів E.coli варіювала в діапазоні від 10 до 48,2  % поміж 
країнами; до цефалоспоринів 3-ї генерації — від 5,8 до 
41,4 %; аміноглікозидів — від 5,5 до 34,2 % (рис. 2) [8].

В Україні, згідно з опублікованими даними ра-
порту Antimicrobial resistance surveillance in Europe 
2022, штами E.сoli мали такі рівні резистентності: до 

Рисунок 1. Рівні чутливості/резистентності штамів E.coli до найбільш поширених АБП за 2020 рік

амінопеніцилінів — 71,4  %, цефалоспоринів 3-ї гене-
рації  — 53,3  %, фторхінолонів — 41,9  %, аміногліко-
зидів  — 35,7  %, карбапенемів — 4,4  %. Комбінована 
резистентність становила 17,5 % (рис. 3) [8]. 

За підрахунками, до 2050 року антибіотикорезис-
тентність (АБР) щороку спричинить близько 10 міль-
йонів смертельних випадків, що призведе до змен-
шення внутрішнього валового продукту на 2–3,5  % у 
всьому світі, що коштуватиме до $ 100 трлн [9].

Причини АБР складні та багатокомпонентні, вони 
охоплюють питання санітарії та гігієни, практику тва-
ринництва, інформованість громадськості та її діяль-
ність, а також дії системи охорони здоров’я. Однак 
невідповідне призначення АБП є ключовим фактором 
для виникнення АБР, що обумовлено попитом паці-
єнтів, вартістю АБП, відсутністю знань про відповід-
ну тактику антибактеріальної терапії у конкретному 
випадку та/або затримкою лабораторних результатів. 
Неналежне використання (зловживання або надмірне 
використання) знижує ефективність АБП і призводить 
до селекції та поширення резистентних штамів [9].

Тільки у 2015 році приблизно 269 мільйонів АБП 
було видано аптеками амбулаторно у США, тобто ко-
жен п’ятий з шести людей щорічно отримує щонай-
менше один антибіотик. Близько 30 % цих призначень 
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були непотрібними. Що-
річно амбулаторно та в 
стаціонарах США випису-
ється 47 мільйонів непо-
трібних рецептів антибіо-
тиків [9] (рис. 4).

Ще у 2013 році CDC 
опублікувала ініціатив-
ний документ Antibiotic 
Resistance Threats in the 
United States, у якому відо-
бражено 4 стратегії для бо-
ротьби з антибіотикорезис-
тентністю:

1. Запобігання інфекці-
ям запобігає поширенню 
резистентності.

2. Відстеження АБР.
3. Оптимізація призна-

чень та використання ан-
тибіотиків. 

4. Розробка нових пре-
паратів та діагностичних 
процедур.

Мета дослідження: ви-
значити плазмідні гени 
антибіотикорезистентнос-
ті ESBLs та PMQR серед 
уропатогенів, виділених 
від пацієнтів з додіалізною 
хронічною хворобою ни-
рок (ХХН) та пієлонефри-
том.

Матеріали  
та методи
Дизайн дослідження

У дослідження було 
включено 105 дорослих 
хворих з додіалізною ХХН 
та пієлонефритом, які були 
госпіталізовані до нефро-
логічного відділення Хар-
ківської міської клінічної 
лікарні швидкої допомоги, 
Україна. Діагноз епізоду 
пієлонефриту встановлю-
вався згідно з критеріями 
Європейської асоціації 
урологів [10]. 

Критерії включення в 
дослідження: наявність за-
документованої ХХН I–
IV стадій за критеріями 
KDIGO [11]; швидкість 
клубочкової фільтрації 
(ШКФ) визначалась за 
формулою CKD-EPI; під-
тверджений епізод пієло-



14 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 11, No. 1, 2022

Оригінальні статті  /  Original Articles

нефриту з лихоманкою, больовим синдромом, симпто-
мами інтоксикації, наявністю або відсутністю дизурії.

Критерії виключення: онкологічні захворювання, 
неконтрольована артеріальна гіпертензія, серцева не-
достатність III–IV класу за HYHA; прийом більше 
однієї дози антибіотика упродовж 72 годин перед гос-
піталізацією; неврологічні захворювання; активні за-
хворювання сполучної тканини та системи крові.

Бактеріальні штами
Для бактеріологічного дослідження відбиралась 

середня порція сечі у стерильний контейнер, яка об-
роблялась у відділенні медичної біології Харківської 
міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги 
протягом 2 годин після збору. Зразки сечі інокулю-
вали на кров’яний агар або хромогенне середовище 
ChromID CPS (bioMerieux, Франція), після чого пози-
тивні випадки інкубували при 37 °C протягом 24 годин, 
а негативні випадки — при 37  °C протягом 48 годин. 
Зразки вважалися клінічно значущими, якщо кіль-
кість колонієутворюючих одиниць (КУО) становила 
≥ 105 КУО/мл сечі. У бактерій, які виросли у відповід-
ній кількості, у подальшому оцінювалась морфологія 

колоній, забарвлення за Гра-
мом, рухливість та біохімічні 
реакції.

Визначення чутливості 
до антибіотиків

Антимікробну чутли-
вість ізолятів визначали 
методом дискової дифузії 
Кірбі  — Бауера на чашках з 
агаром Мюллера — Хінтона. 
За розміром зони навколо 
кожного антимікробного 
диска ізолят інтерпретували 
як чутливий, проміжний або 
резистентний згідно з крите-
ріями CLSI [12]. Визначали 
чутливість до наступних ан-

тибіотиків: ампіцилін, амоксицилін/клавуланат, цеф-
тріаксон, цефепім, ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
нітроксолін, фурамаг, амікацин, гентаміцин, нітрофу-
рантоїн, меропенем (ТОВ «Аспект»), ко-тримоксазол, 
фурагін, фосфоміцин (HIMEDIA Laboratories, Pvt. 
Ltd., Мумбаї, Індія).

Визначення плазмідних генів 
антибіотикорезистентності

Повну екстракцію ДНК проводили для всіх зразків 
методом теплового шоку. Скринінг на наявність плаз-
мідних генів резистентності ESBLs та PMQR проводи-
ли за допомогою аналізу секвенування полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР). Праймери для визначення 
генів резистентності подані в табл. 1. Продукти ПЛР 
аналізували електрофорезом у агарозному гелі та фар-
бували етидієм броміду. Плазмідна ДНК, використана 
як маркер молекулярної маси, була гідролізована фер-
ментом puc19 HpaII [13].

Статистика
Статистичний аналіз проводили з використанням 

пакета для статистичних досліджень для соціальних 

Рисунок 4. Відсоток нецільових призначень антибіотиків залежно  
від рівня медичної допомоги

Таблиця 1. Праймери плазмідних генів резистентності ESBLs та PMQR

Resistance genes Primers Amplicon size (bp)

blaTEM 5’-ATG AGT ATT CAA CAT TTC CG
5’-CCA ATG CTT AAT CAG TGA GG 858

blaSHV 5’-ATG CGT TAT ATT CGC CTG TG
5’-AGC GTT GCC AGT GCT CGA TC 862

blaCTX-M 5’-SCS ATG TGC AGY ACC AGT AA
5’-ACC AGA AYV AGC GGB GC 585

Qnr A qnrAF ATT TCT CAC GCC AGG ATT TG
qnrAR GAT CGG CAA AGG TTA GGT CA 516

aac(6’)-Ib-cr aacIbF TTG CGA TGC TCT ATG AGT GGC TA
aacIbR CTC GAA TGC CTG GCG TGT TT 482

QepA qepAF AAC TGC TTG AGC CCG TAG AT
qepAR GTC TAC GCC ATG GAC CTC AC 596
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наук (SPSS), версія 20. Категоріальні дані (стать, стан 
та чутливість до антибіотиків) були наведені у вигляді 
кількості та відсотка. Відсотки в різних категоріях по-
рівнювали за допомогою критерію хі-квадрат. Статис-
тичний аналіз проводили з використанням пропорцій 
чутливих, стійких та проміжних продуктів. Різниця вва-
жалася значущою, якщо ймовірність того, що випадко-
вість пояснює результати, була зменшена до менше ніж 
5 % (p ≤ 0,05). Для кожного потенційного фактора ри-
зику коефіцієнти шансів і 95% довірчі інтервали були 
розраховані за допомогою багатофакторного аналізу. 

Етика
Кожен пацієнт був поінформований про збір даних, 

і від кожного учасника було отримано письмову ін-
формовану згоду. Протокол дослідження затверджено 
етичною комісією Харківської академії післядиплом-
ної освіти (протокол № 2 від 22.02.2013). Анонімність 
гарантована під час і після дослідження. Дослідження 
неінвазивне і повністю відповідає Гельсинській декла-
рації як заяві про етичні принципи медичних дослі-
джень за участю людей, затверджені Всесвітньою ме-
дичною асоціацією.

Результати
Серед 105 обстежених пацієнтів було 14 (13,3 %) чо-

ловіків та 91 (86,7 %) жінка, середній вік 56,9 ± 1,7 року 
з діапазоном від 21 до 86 років. Серед них 21 (20 %), 28 
(26,7 %), 27 (25,7 %) та 29 (27,6 %) осіб мали ХХН І, ІІ, 
ІІІ та IV ст. відповідно. Хворих госпіталізували з таки-
ми симптомами: лихоманка, нудота, блювання, больо-
вий синдром у реберно-хребтовому куті. Пацієнти були 
розділені на дві групи лікування: група 1 (n = 56) — па-
цієнти, які отримували цефалоспорини (цефтріаксон, 
цефепім), та група 2 (n = 49) — пацієнти, які отримува-
ли фторхінолони (ципрофлоксацин, левофлоксацин).

Із 105 пацієнтів 84 (80 %) мали позитивну бактеріо-
логічну культуру. Серед них виділено 115 різних мікро-

організмів, із яких 34 (29,6 %) були грампозитивними 
та 81 (70,4  %) — грамнегативними бактеріальними 
штамами. Більшість ізолятів (n = 73) були отримані від 
пацієнтів віком від 18 до 65 років, тоді як 42 ізоляти — 
від пацієнтів віком понад 65 років. Загалом Escherichia 
coli була найпоширенішим мікроорганізмом (53/115, 
46,1  %), тоді як серед грампозитивних бактерій домі-
нуючими збудниками були штами Enterococcus spp. та 
Staphylococcus spp. (табл. 2).

Крім цього, серед 81 грамнегативного штаму в 39 
(48,1  %) виділені різні типи плазмідних генів резис-
тентності, серед яких 27 (69,2  %) були продуцента-
ми бета-лактамаз розширеного спектра (ESBLs), а 12 
(30,8 %) були позитивними на опосередковані плазмі-
дами гени стійкості до фторхінолонів. Більшість генів 
ідентифіковано у штамів P.mirabilis, E.coli та Serratia 
spp. із поширеністю 62,5; 52,8 та 50 % відповідно. Крім 
того, серед 28 (52,8  %) плазмідпозитивних ізолятів 
E.сoli 20 (71,4 %) і 8 (28,5 %) мали гени ESBL та детер-
мінанти PMQR відповідно. З п’яти штамів P.mirabilis 
4 (80  %) та 1 (20  %) були позитивні на ESBL та гени 
PMQR відповідно. Два з восьми штамів P.aeruginosa 
(25 %) мали гени PMQR. Частота генів ESBL та PMQR 
в ізолятах K.pneumoniae становила 66,7 та 33,3  % від-
повідно. Найпоширенішими генами серед ESBL була 
β-лактамаза типу blaTEM, серед PMQR — ефлюкс-на-
сос QepA (табл. 3).

Результати бактеріологічних досліджень
Найвища стійкість серед ESBL-продукуючих шта-

мів спостерігалася до ампіциліну (92,6  %), амокси-
циліну/клавуланату (66,7  %), цефотаксиму (59,3  %), 
фторхінолонів (51,9 %) та гентаміцину (40,8 %). Крім 
того, лише меропенем (96,3% чутливість), фосфоміцин 
(92,6%) і нітроксолін (85,2%) проявили високу інгібую-
чу активність проти ESBL-продукуючих бактерій. Рівні 
резистентності серед PMQR-позитивних штамів були 
такими: ампіцилін — 100  %, амоксицилін/клавула-

Таблиця 2. Виділені уропатогени у пацієнтів з додіалізною ХХН та пієлонефритом, n (%)

Організм Загалом (n = 115) Чоловіки (n = 6) Жінки (n = 78) ≤ 65 р. (n = 54) ≥ 65 р. (n = 30)

E.coli 53 (46,1) 1 (16,7) 52 (66,7) 31 (57,4) 22 (73,3)

K.pneumoniae 9 (7,8) 3 (50) 6 (7,7) 6 (11,1) 3 (10)

P.mirabilis 8 (6,9) 0 (0,0) 8 (10,3) 4 (7,4) 4 (13,3)

P.aeruginosa 8 (6,9) 2 (33,3) 6 (7,7) 8 (14,8) 0 (0,0)

E.cloacae 1 (0,9) 0 (0,0) 1 (1,3) 0 (0,0) 1 (3,3)

Serratia spp. 2 (1,7) 1 (16,7) 1 (1,3) 0 (0,0) 2 (6,7)

Enterococcus 
spp. 17 (14,8) 2 (33,3) 15 (19,2) 12 (22,2) 5 (16,7)

Staphylococcus 
spp. 12 (10,4) 0 (0,0) 12 (15,4) 11 (20,4) 1 (3,3)

Corynebacte-
rium 4 (3,5) 0 (0,0) 4 (5,1) 0 (0,0) 4 (13,3)

Streptococcus 
spp. 1 (0,9) 0 (0,0) 1 (1,3) 1 (1,9) 0 (0,0)
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нат — 66,7 %, ципрофлоксацин — 66,7 %, левофлокса-
цин — 58,3 %, аміноглікозиди — 50 %. Найактивнішим 
протимікробним засобом проти PMQR-продуцентів 
був меропенем (100% чутливість). Показники чутли-
вості до АБП in vitro PMRG-негативних штамів бак-
терій були вірогідно вищими. Рівні чутливості ізольо-
ваних уропатогенів залежно від експресії різних типів 
PMRG наведені на рис. 5.

Бактеріологічна ефективність лікування у пацієн-
тів, інфікованих бактеріями з пламідними генами ре-
зистентності, була нижчою, ніж у пацієнтів з PMRG-
негативними штамами, на контрольному візиті (тест 
ефективності лікування), бактеріологічна ефектив-
ність АБТ в PMRG-негативній групі становила 94,6 % 
(70/74), тоді як в PMRG-позитивній групі — 64,5  % 
(20/31) (рис. 6).

Обговорення  
та висновки

Хронічна хвороба нирок, 
безперечно, залишається 
серйозною проблемою сус-
пільства. Близько 850 млн 
людей страждають від різ-
них варіантів захворювань 
нирок. Один з 10 дорослих 
має ХХН. Прогнозується, 
що до 2040 року ХХН буде 
четвертою причиною смер-
ті у світі. Вартість діалізу та 
трансплантації у високороз-
винених країнах становить 
2–3 % річного бюджету [14]. 

ХХН асоціюється зі зна-
чними серйозними інфек-
ційними ускладненнями, 
що зустрічаються в 3–4 рази 
частіше, ніж у загальній по-
пуляції. Інфекції є важливою 
причиною захворюваності та 
смертності серед пацієнтів 
із нирковою недостатністю 
і другою провідною причи-
ною смерті після серцево-
судинних подій. Зростаюча 
резистентність до антибак-
теріальних препаратів істот-
но погіршує і так жахливі 
прогнози. 

Згідно з даними рапор-
ту Antimicrobial resistance 
surveillance in Europe 2022 
[8], більше ніж 54  % виді-
лених штамів E.coli були 
резистентними принаймні 
до одного АБП. У 2020 році 

Таблиця 3. Плазмідні гени резистентності ESBL та PMQR серед виділених уропатогенів, n (%)

Уропатогени Разом 
ESBLs-продуценти PMQR-продуценти

bla (TEM) bla (SHV) bla (CTXM) QnrА AAC(6’)Ibcr QepA

E.coli 28/53 (52,8) 10 (18,9) 4 (7,5) 6 (11,3) 2 (3,8) 2 (3,8) 4 (7,5)

K.pneumoniae 3/9 (33,3) – – 2 (22) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (11,1)

P.mirabilis 5/8 (62,5) 1 (12,5) 1 (12,5) 2 (25) 0 (0,0) 1 (12,5) 0 (0,0)

P.aeruginosa 2/8 (25) – – – 2 (25) 0 (0,0) 0 (0,0)

Serratia spp. 1/2 (50) 1 – – – – –

Рисунок 5. Рівні чутливості АБП (%) залежно від експресії плазмідних генів 
резистентності ESBLs та PMQR

Рисунок 6. Бактеріологічна ефективність терапії залежно від експресії PMRG 
(відсоток пацієнтів з підтвердженою бактеріологічною ерадикацією)
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найбільший відсоток резистентності встановлено до 
амінопеніцилінів (54,6 %), фторхінолонів (23,8 %), це-
фалоспоринів 3-ї генерації (14,9  %) і аміноглікозидів 
(10,9  %). Резистентність до карбапенемів становила 
0,2 %. 87,4 % штамів, резистентних до цефалоспоринів 
3-ї генерації, були продуцентами β-лактамаз розшире-
ного спектра дії. У нашому дослідженні рівень резис-
тентності штамів був вищим, і ми отримали такі дані 
щодо антибактеріальної чутливості: до ампіциліну  — 
23,5  %, цефалоспоринів 3-ї генерації  — 71,6  %, ци-
профлоксацину — 70,4 %, левофлоксацину — 76,5 %, 
гентаміцину — 70,4 %, меропенему — 100 %. Виявлен-
ня плазмідних генів резистентності становило 48,1 %. 
Отримані дані підтверджують, що лікування інфекцій 
у пацієнтів з ХХН лімітовано та ускладнюється форму-
ванням стійкості до антибактеріальних препаратів. 

Використання антибактеріальних препаратів широ-
кого спектра дії є основним фактором ризику колоніза-
ції і поширення резистентних Enterobacteriaceae, вклю-
чаючи E.coli. Значна поширеність ESBLs-продукуючих 
штамів, підвищення резистентності до основних груп 
АБП також призводять до збільшення використання 
карбапенемів, що, у свою чергу, може збільшити се-
лекцію та сприяти поширенню резистентних до кар-
бапенемів Enterobacteriaceae. Згідно з європейським 
рапортом, рівень резистентності до карбапенемів за-
лишається невисоким (0,0–0,8 %) [8]. У нашому дослі-
дженні рівень чутливості до карбапенемів був високим 
(100 %), лише для штамів з генами ESBL — 96,3 %. 

Нераціональне використання АБП є ключовим 
фактором для виникнення АБР, що обумовлено по-
питом пацієнтів, вартістю АБП, відсутністю знань про 
відповідну тактику антибактеріальної терапії у кон-
кретному випадку та/або затримкою лабораторних ре-
зультатів. Неналежне використання (зловживання або 
надмірне використання) знижує ефективність АБП 
і призводить до селекції та поширення резистентних 
штамів [9].

Як ми зазначали вище, тільки у 2015 році приблизно 
269 мільйонів АБП було видано аптеками амбулаторно 
у США, тобто кожен п’ятий з шести людей щорічно 
отримує щонайменше один антибіотик. Близько 30 % 
цих призначень були непотрібними. Щорічно амбула-
торно та в стаціонарах США виписується 47 мільйонів 
непотрібних рецептів антибіотиків [9]. Якщо в європей-
ських та американських медичних центрах відсоток не-
потрібних призначень антибіотиків сягає 50 % і навіть 
більше, то нескладно припустити, який відсоток неці-
льової АБТ можна очікувати в нашій країні, де в будь-
якій аптеці можна купити будь-який антибіотик. У на-
шому дослідженні було підтверджено вірогідний вплив 
попереднього використання АБП (упродовж 1 року) з 
колонізацією штамами з плазмідними генами антибіо-
тикорезистентності (OR 1,41; 95% CI: 0,60–3,33). 

Також було підтверджено зниження бактеріо-
логічної ефективності терапії у пацієнтів з PMRG-
позитивними патогенами (94,6 % vs. 64,5 %), що є пе-
редумовою для подовження лікування, рецидивуючого 
перебігу захворювання, необхідності повторного ви-

користання антибіотиків, призначення більш сильних 
препаратів та АБП резерву, що, у свою чергу, призведе 
до погіршення функції нирок та прогресування ХХН. 

Беручи до уваги все вищесказане, ми можемо при-
пустити, що виділення та виявлення ESBL- та PMQR-
продукуючих уропатогенів є важливим для вибору 
найефективнішого антибіотика для емпіричного ліку-
вання. Оскільки більшість генів ESBL і PMQR перено-
сять плазміди, ці гени можуть легко передаватися серед 
госпіталізованих пацієнтів. Це основний фактор збіль-
шення поширеності штамів як з ESBL-, так і з PMQR-
генами. Крім того, терапевтичні альтернативи для ліку-
вання пацієнтів із ІСШ з резистентними уропатогенами 
та/або тяжкохворих пацієнтів із численними супутніми 
захворюваннями, особливо пацієнтів, які перебувають 
у стаціонарі, обмежені. Існує серйозна нестача науко-
во обґрунтованих досліджень, які б керували вибором 
емпіричної антибіотикотерапії для багатьох пацієнтів у 
цих умовах. Необхідні подальші клінічні дослідження 
для створення рекомендацій щодо ведення пацієнтів 
з плазмідопосередкованою резистентністю та розши-
рення кількості доступних варіантів емпіричної терапії 
цих мультирезистентних інфекцій. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Expression of plasmid-mediated resistance genes ESBLs and PMQR among uropathogens,  
isolated from non-dialysis CKD patients with pyelonephritis

Abstract. Urinary tract infections (UTIs) are thought to be the 
most common group of bacterial infections, worldwide. It is esti-
mated that the proportion of UTIs remains at a high level reach-
ing 150 million episodes per year worldwide and accounting for 
$6 billion in health care expenditures. In USA more than 100,000 
hospital admissions per year are the UTIs patients, among them 
the patients with pyelonephritis are the most frequent. For the US 
outpatients, approximately 15 % of antibiotics used are prescribed 
for UTIs. However, recent studies in Europe and the United States 
have demonstrated a steady increase in the rate of uropathogen 
resistance to commonly prescribed antibiotics, and this obviously 
will lead to a reduction in therapeutic possibilities of UTI. CDC 
has estimated that more thаn 2 million infections and 23,000 
deaths are due to antibiotic resistance each year. By 2050, it is esti-
mated, that antibiotic resistance will cause 10 million deaths every 
year. Infection is an importаnt cause of mоrbidity and mоrtality 
amоng patients with kidney failurе and is the sеcond lеading causе 
of death following CVD. At the EU/EEA level, more than half 

(54 %) of the E.coli isolates reported to EARS-Net for 2020 were 
resistant to at least one of the antimicrobial groups under regu-
lar surveillance, i.e. aminopenicillins, fluoroquinolones, third-
generation cephalosporins, aminoglycosides and carbapenems. A 
majority (87.4 %) of the third-generation cephalosporin-resistant 
E.coli isolates from 2020 were extended-spectrum beta-lactamase 
(ESBL) positive. Use of broad-spectrum antimicrobials is a known 
risk factor for colonization and spread of resistant Enterobacteria-
ceae, including E.coli. The high levels of ESBLs and increasing 
resistance to key antimicrobial groups might also lead to an in-
creased consumption of carbapenems, which in turn can increase 
the selection pressure and facilitated the spread of carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae. The article presents data on the anti-
bacterial susceptibility of isolated uropathogens, and their associa-
tion with the presence or absence of plasmid-mediated resistance 
genes ESBLs and PMQR.
Keywords: urinary tract infections; pyelonephritis; chronic kid-
ney disease; antibiotics; resistance; plasmids; ESBLs; PMQR

Information about authors
Olga Chub, PhD, nephrologist, Assistant at the Department of Cardiology, Therapy and Nephrology, Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-
7279-1935
S.V. Teslenko, MD, dermatologist, bacteriologist, head of Limited Liability Company “Medlux”, Kharkiv, Ukraine
O.V. Chub, MD, PhD, Municipal Non-Profit Enterprise “City Clinical Hospital № 19” of Kharkiv City Council, Kharkiv, Ukraine

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and their own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of their manuscript.

https://www.wish.org.qa/reports/global-core-standards-for-hospital-antimicrobial-stewardship-programs-international-perspectives-and-future-directions/
https://www.wish.org.qa/reports/global-core-standards-for-hospital-antimicrobial-stewardship-programs-international-perspectives-and-future-directions/
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Urological-Infections-2022.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Urological-Infections-2022.pdf
https://kdigo.org/guidelines/ckd-evaluation-and-management/
https://kdigo.org/guidelines/ckd-evaluation-and-management/
https://clsi.org/standards/products/microbiology/documents/m100/
https://clsi.org/standards/products/microbiology/documents/m100/
https://clsi.org/standards/products/microbiology/documents/m100/
https://clsi.org/standards/products/microbiology/documents/m100/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15638839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15638839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15638839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15638839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32133529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32133529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32133529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32133529/


http://kidneys.zaslavsky.com.ua 19Vol. 11, No. 1, 2022

Настанови

Guidelines

Розділ 3. Мембранозна нефропатія
3.1. Діагноз

Практичний пункт 3.1.1. Біопсія нирки не потрібна для 
підтвердження діагнозу мембранозної нефропатії (МН) у 
пацієнтів з нефротичним синдромом і позитивним тестом 
на антитіла до PLA2R.

Практичний пункт 3.1.2. Пацієнти з МН повинні бути 
обстежені на наявність асоційованих станів незалежно від 
того, відсутні чи ні антитіла до PLA2R і/або антитіла до 
THSD7A.

Chapter 3: Membranous nephropathy
3.1. Diagnosis

Practice Point 3.1.1: A kidney biopsy is not required 
to confirm the diagnosis of membranous nephropathy 
(MN) in patients with nephrotic syndrome and a posi-
tive anti-PLA2R antibody test.

Practice Point 3.1.2: Patients with MN should 
be evaluated for associated conditions, regardless of 
whether anti-PLA2R antibodies and/or anti-THSD7A 
antibodies are present or absent.

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.1.2022.355

Настанови KDIGO 2021 для клінічної практики  
з управління гломерулярними хворобами

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline  
for the Management of Glomerular Diseases

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021 Clinical 
Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021. 100(4S). S1-S276.

Рисунок 29. Оцінка пацієнтів із МН щодо супутніх ста-
нів. Пацієнта з MН необхідно обстежити на наявність 
супутніх станів незалежно від наявності чи відсутнос-
ті антитіл до PLA2R або антитіл до THSD7A. *Залежно 
від країни; результативність скринінгу раку не дуже 
висока, особливо в молодих пацієнтів. Багато центрів 
виконуватимуть рентгенографію грудної клітки або 
комп’ютерну томографію (КТ), виявлятимуть дефіцит 
заліза й вимагатимуть від пацієнтів участі в націо-
нальній програмі скринінгу на рак молочної залози і 
товстої кишки; тест на простатоспецифічний антиген 
(PSA) проводиться в дорослих чоловіків віком > 50–60 
років. HBV — вірус гепатиту В; HCV — вірус гепатиту 
С; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; НПЗП — несте-

роїдні протизапальні засоби

Figure 29. Evaluation of patients with MN for 
associated conditions. Patient with MN should be 
evaluated for associated conditions, independent of 
the presence or absence of anti-PLA2R antibodies 
or anti-THSD7A antibodies. *Varies per country; the 
yield of cancer screening is not very high, especially 
in younger patients. Many centers will perform chest 
X-ray or computed tomography (CT) scan, look for iron 
deficiency, and require the patients to participate in 
the national screening program for breast and colon 
cancer; a prostate-specific antigen (PSA) test is done 
in adult males aged > 50–60 years. HBV — hepatitis 
B virus; HCV — hepatitis C virus; HIV — human 
immunodeficiency virus; NSAIDs — nonsteroidal anti-

infiammatory drugs
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3.2. Прогноз
Практичний пункт 3.2.1. У пацієнтів із МН викорис-

товуйте клінічні й лабораторні критерії для оцінки ризику 
прогресуючої втрати функції нирок (рис. 30).

3.3. Лікування
Практичний пункт 3.3.1. Рекомендації щодо лікування 

пацієнтів із первинною МН:
— усі пацієнти з первинною МН і протеїнурією повинні 

отримати оптимальну підтримуючу допомогу;
— імуносупресивна терапія повинна бути обмежена в 

пацієнтів з ризиком прогресуючої втрати функції нирок 
(рис. 31).

Практичний пункт 3.3.2. Імуносупресивна терапія не 
потрібна пацієнтам із МН, протеїнурією < 3,5 г/добу, аль-
буміном у сироватці > 30 г/л за даними бромкрезолового 
фіолетового (БКФ) або імунометричного аналізу і рШКФ 
> 60 мл/хв/1,73 м2.

Практичний пункт 3.3.3. Імуносупресивна терапія не 
потрібна пацієнтам із МН, нефротичним синдромом і нор-
мальною рШКФ, якщо немає хоча б одного фактору ри-
зику прогресування захворювання або наявних серйозних 
ускладнень нефротичного синдрому (наприклад, ГУН, ін-
фекції, тромбоемболічні явища).

3.2. Prognosis
Practice Point 3.2.1: In patients with MN, use clini-

cal and laboratory criteria to assess the risk of progres-
sive loss of kidney function (Figure 30).

3.3. Treatment
Practice Point 3.3.1: Considerations for treatment of 

patients with primary MN:
— All patients with primary MN and proteinuria 

should receive optimal supportive care.
— Immunosuppressive therapy should be restricted 

to patients considered at risk for progressive kidney in-
jury (Figure 31).

Practice Point 3.3.2: Immunosuppressive therapy is 
not required in patients with MN, proteinuria < 3.5 g/d, 
serum albumin > 30 g/l by bromocresol purple (BCP) 
or immunometric assay, and eGFR > 60 ml/min per 
1.73 m2.

Practice Point 3.3.3: Immunosuppressive therapy is 
not required in patients with MN, nephrotic syndrome, 
and normal eGFR, unless at least one risk factor for 
disease progression is present or serious complications 
of nephrotic syndrome (e.g., AKI, infections, thrombo-
embolic events) have occurred.

Рисунок 30. Клінічні критерії оцінки ризику прогресуючої втрати функції нирок. ШКФ і СБК 
використовуються в рутинній клінічній допомозі. Інші біомаркери можуть бути доступні не в усіх центрах; 

ця таблиця містить огляд корисних біомаркерів
*Більшість досліджень використовували значення сироваткового креатиніну (SCr) для обґрунтування лікування, а зна-
чення SC > 1,5 мг/дл (133 ммоль/л) часто використовуються для визначення ниркової недостатності. Значення рШКФ 
60 мл/хв на 1,73 м2 визначає ниркову недостатність у молодої людини. Важливо розуміти, що рШКФ зменшується з 
віком, а значення SCr 1,5 мг/дл (133 ммоль/л) відображає рШКФ 50 мл/хв/1,73 м2 у пацієнта 60 років і 37 мл/хв/1,73 м2 
у 60-річної пацієнтки. Отже, застосовуючи рШКФ для оцінки ризику, слід враховувати вік. †Альбумін сироватки слід 
вимірювати за допомогою БКФ або імунометричного аналізу. ‡Різні значення не перевірені. Антитіла до PLA2R слід ви-
мірювати з інтервалом від 3 до 6 місяців, коротший інтервал потрібен пацієнтам з високим рівнем антитіл до PLA2R на 
початку дослідження. Імовірні зміни рівня антитіл до PLA2R під час спостереження додати до оцінки ризику. Зникнення 
антитіл до PLA2R передує клінічній ремісії і має призвести до утримання від додаткової терапії. Детальних даних бракує. 
§Індекс селективності розраховується як кліренс IgG/кліренс альбуміну. ІАПФ — інгібітор ангіотензинперетворюючого 
ферменту; БРА — блокатор рецепторів ангіотензину II; БКФ — бромкрезоловий фіолетовий; рШКФ — розрахункова 
швидкість клубочкової фільтрації; IgG — імуноглобулін G; PLA2Rab — антитіла проти рецептора фосфоліпази А2 типу М

Низький ризик Помірний ризик Високий ризик Дуже високий ризик

— Нормальна рШКФ, 
протеїнурія < 3,5 г/день 
і сироватковий альбумін 
> 30 г/л
АБО
— Нормальна рШКФ, 
протеїнурія < 3,5 г/день 
або знижена > 50 % після 
6 місяців консервативної 
терапії іАПФ/БРА

— Нормальна рШКФ, 
протеїнурія > 3,5 г/день і 
без зниження > 50 % після 
6 місяців консервативної 
терапії іАПФ/БРА
— Не відповідає критеріям 
високого ризику

— рШКФ < 60 мл/хв на 
1,73 м2* і/або протеїнурія 
> 8 г/день протягом > 6 
місяців
АБО
— Нормальна рШКФ, 
протеїнурія > 3,5 г/день і 
без зниження > 50 % після 
6 місяців консервативної 
терапії іАПФ/БРА
І ЩОНАЙМЕНШЕ одне з 
наступного:
— сироватковий альбумін 
< 25 г/л†

— PLA2Rab > відн.од/мл‡ 
— сечовий α1-мікро
глобулін > 40 мкг/л
— сечовий IgG > 1 мкг/хв
— сечовий β2-мікро
глобулін > 250 мг/день
— індекс селективності 
> 0,20§

— Нефротичний синдром, 
що загрожує життю
АБО
— Швидке погіршення 
функції нирки без іншого 
пояснення
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Low risk Moderate risk High risk Very high risk

— Normal eGFR, 
proteinuria < 3.5 g/d and 
serum albumin > 30 g/l 
OR
— Normal eGFR, proteinuria 
< 3,5 g/d or a decrease 
> 50 % after 6 months of 
conservative therapy with 
ACEi/AR8

— Normal eGFR, proteinuria 
> 3.5 g/d and no decrease 
> 50 % after 6 months of 
conservative therapy with 
ACEi/ARB
AND
— Not fulfilling high-risk 
criteria

— eGFR < 60 ml/min/1.73 m2* 
and/or proteinuria > 8 g/d for 
> 6 months
OR
— Normal eGFR, pro-
teinuria > 3.5 g/d and no 
decrease > 50 % after 6 
months of conservative 
therapy with ACEi/AR8
AND at least one of the fol-
lowing: 
— Serum albumin < 25 g/l†
— PLA2Rab > 50 RU/ml‡ 
— Urinary α1-microglobulin 
> 40 μg/min
— Urinary lgG > 1 μg/min 
— Urinary β2-microglobulin 
> 250 mg/d
— Selectivity index > 0.20§

— Life-threatening nephrotic 
syndrome
OR
— Rapid deterioration of 
kidney function not other-
wise explained

Figure 30. Clinical criteria for assessing risk of progressive loss of kidney function. eGFR and PCR are used  
in routine clinical care. Other biomarkers may not be available in all centers; this table provides an overview  

of useful biomarkers
*Most studies have used serum creatinine (SCr) values to guide management, and SCr values > 1.5 mg/dl (133 mmol/l) are often 
used to define kidney insufficiency. An eGFR value of 60 ml/min per 1.73 m2 defines kidney insufficiency in a young adult. It is 
important to realize that eGFR decreases with age, and an SCr value of 1.5 mg/dl (133 mmol/l) refiects an eGFR of 50 ml/min per 
1.73 m2 in a 60-year-old male patient and 37 ml/min per 1.73 m2 in a 60-year-old female patient. Thus, when using eGFR in risk es-
timation, age should be taken into account. †Serum albumin should be measured by BCP or immunometric assay. ‡Cutoff values 
are not validated. Anti-PLA2R antibodies should be measured at 3-to-6-month intervals, the shorter interval being performed 
in patients with high anti-PLA2R antibodies levels at baseline. Changes in anti-PLA2R antibodies levels during follow-up likely 
add to risk estimation. Disappearance of anti-PLA2R antibodies precedes clinical remission and should lead to refraining from 
additional therapy. Detailed data are lacking. §Selectivity index is calculated as clearance of IgG/clearance of albumin. ACEi — 
angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB — angiotensin II receptor blocker; BCP — bromocresol purple; eGFR — estima
ted glomerular filtration rate; IgG — immunoglobulin G; PLA2Rab — antibodies against the M-type phospholipase A2 receptor

Рисунок 31. Лікування МН з урахуванням ризику
*Див. практичний пункт 3.2.1 і рис. 30 для детального опису оцінки ризику. †Монотерапія інгібіторами кальциневрину 
(ІНК) вважається менш ефективною. Лікування ІКН протягом 6–12 місяців зі швидкою відміною пов’язане з високою час-
тотою рецидивів. Проте його застосування може бути розглянуте в пацієнтів з нормальною рШКФ і помірним ризиком 
прогресування, оскільки в багатьох із цих пацієнтів розвивається спонтанна ремісія. Застосування ІКН скоротить період 
протеїнурії. Пацієнтам з високим ризиком прогресування рекомендується додати ритуксимаб після 6 місяців лікування 
ІКН, за винятком, можливо, пацієнтів з документально підтвердженим зникненням антитіл до PLA2R після лікування ІКН. 
‡Немає достатніх доказів того, що ритуксимаб у стандартних дозах запобігає розвитку ниркової недостатності. Якщо 
рШКФ падає нижче за 50 мл/хв/1,73 м2, дози циклофосфаміду слід зменшити вдвічі. Пацієнтам, які не переносять цикло-
фосфамід або більше не можуть застосовувати циклофосфамід, можна запропонувати ритуксимаб. Рекомендується 
проконсультуватися з експертним центром. РШКФ — оцінена швидкість клубочкової фільтрації; МН — мембранозна 

нефропатія; PLA2R — рецептор фосфоліпази А2 типу М

Мембранозна нефропатія

Оцінка ризику* (див. рис. 30)

Низький ризик

Очікування і спостере-
ження

Високий ризик

Ритуксимаб, АБО 
циклофосфамід + 

глюкокортикоїди, АБО 
інгібітори кальциневри-

ну + ритуксимаб†

Помірний ризик

Очікування і спосте-
реження, АБО ритук-
симаб, АБО інгібітори 

кальциневрину ± 
глюкокортикоїди†

Дуже високий ризик

Циклофосфамід + глю-
кокортикоїди‡
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Figure 31. Risk-based treatment of MN
*See Practice Point 3.2.1 and Figure 30 for a detailed description of risk evaluation. †Calcineurin inhibitor (CNI) monotherapy is 
considered less efficient. Treatment with CNI for 6–12 months with rapid withdrawal is associated with a high relapse rate. Still, 
its use may be considered in patients with normal eGFR and moderate risk of progression, since many of these patients will 
develop a spontaneous remission. The use of CNI will shorten the period of proteinuria. In patients with high risk of progression, 
addition of rituximab after 6 months of treatment with CNI is advised, with the possible exception of patients with documented 
disappearance of anti-PLA2R antibodies after CNI treatment. ‡There is insufficient evidence that rituximab used in standard 
doses prevents development of kidney failure. If eGFR falls below 50 ml/min per 1.73 m2, the doses of cyclophosphamide should 
be halved. In patients who do not tolerate or can no longer use cyclophosphamide, rituximab could be offered. Consultation with 
an expert center is advised. eGFR — estimated glomerular filtration rate; MN — membranous nephropathy; PLA2R — M-type 

phospholipase A2 receptor

Membranous nephropathy

Risk evaluation* (see Figure 30)

Low risk

Wait and see

High risk

Rituximab
OR cyclophosphamide + 

glucocorticoids
OR calcineurin inhibitor + 

rituximab†

Moderate risk

Wait and see
OR rituximab

OR calcineurin inhibitor ± 
glucocorticoids†

Very high risk

Cyclophosphamide + 
glucocorticoids‡

Ритуксимаб,
АБО
циклофосфамід + глю-
кокортикоїди,
АБО
інгібітори кальциневри-
ну ± преднізон

PLA2Rab відсутні†

— Ритуксимаб → без додаткового ритуксимабу
— Циклофосфамід + глюкокортикоїди → припинити 
циклофосфамід + глюкокортикоїди
— Інгібітори кальциневрину ± преднізон → знизити 
інгібітори кальциневрину ± преднізон

— Ритуксимаб → продовжити ритуксимаб 2 г‡

— Циклофосфамід + глюкокортикоїди → припинити 
циклофосфамід + глюкокортикоїди, додати ритук-
симаб
— Інгібітори кальциневрину ± преднізон → знизити 
інгібітори кальциневрину, додати ритуксимаб або 
циклофосфамід + глюкокортикоїди

— Ритуксимаб → продовжити ритуксимаб 2 г‡

— Циклофосфамід + глюкокортикоїди → припинити 
циклофосфамід + глюкокортикоїди, уважно спосте-
рігати
— Інгібітори кальциневрину ± преднізон → продо-
вжити інгібітори кальциневрину на 6 місяців і повто-
рити оцінку через 6 місяців

PLA2Rab наявні

PLA2Rab наявні, 
але знижені  

(< 50 відн.од/мл)

Виміряти PLA2Rab 
на 6-му місяці*

Рисунок 33. Імунологічний моніторинг МН після початку терапії.  
Дивіться текст для поточних графіків лікування

Примітка: кумулятивна доза циклофосфаміду не повинна перевищувати 36 г з огляду на ризик злоякісності (розділ 1). 
З огляду на безпеку ми зазвичай обмежуємо кумулятивну дозу до 25 г (у чоловіків вагою 80 кг 6-місячний циклофос-
фамід у дозі 2,5 мг/кг/добу дорівнює 18 г і 6-місячний щоденний циклофосфамід у дозі 1,5 мг/кг/добу дорівнює 22 г). 
Пацієнткам, які бажають завагітніти, слід застосовувати менші дози (максимум 10 г). IКН навряд чи спричинить пізню 
імунологічну ремісію; у пацієнтів із стійкими антитілами до PLA2R ці препарати можна застосовувати в комбінації з 
ритуксимабом. Виснаження В-клітин недостатньо, щоб судити про ефективність терапії ритуксимабом; додаткові дози 
можуть бути розглянуті, навіть якщо В-клітини в периферичній крові відсутні або дуже низькі. Однак цим пацієнтам 
рекомендується консультація з експертним центром. рШКФ має бути стабільною; якщо ні, то завжди необхідно оцінити 
наявність інших причин, і якщо зниження рШКФ пов’язане з активністю МН, слід завжди надавати додаткову терапію. 
*Деякі центри будуть вимірювати антитіла до PLA2R на 3-му місяці й адаптувати лікування в цей час. У більшості паці-
єнтів відповідь настає протягом 3 місяців після початку терапії. †Негативний імунофлуоресцентний тест свідчить про 
імунологічну ремісію. Якщо вимірюється за допомогою імуноферментного аналізу, для визначення повної імунологічної 
ремісії слід використовувати граничне значення 2 відн.од/мл. ‡Повторне лікування ритуксимабом слід проводити так 
само, як і початкове лікування: 1 або 2 інфузії по 1 г ритуксимабу кожна з інтервалом у 2 тижні. IКН — інгібітор каль-
циневрину; рШКФ — оцінена швидкість клубочкової фільтрації; МН — мембранозна нефропатія; PLA2Rab — антитіла 

проти рецептора фосфоліпази А2 типу М
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Рекомендація 3.3.1. Пацієнтам із МН і принаймні од-
ним фактором ризику прогресування захворювання ми 
рекомендуємо використовувати ритуксимаб або цикло-
фосфамід і глюкокортикоїди по черзі протягом 6 міся-
ців або терапію на основі ІКН протягом 6 місяців з ви-
бором лікування залежно від оцінки ризику (рис. 30, 31)  
(1В).

Практичний пункт 3.3.4. Тривалий моніторинг рівнів 
антитіл анти-PLA2R через 6 місяців після початку терапії 
може бути корисним для оцінки відповіді на лікування в 
пацієнтів із МН і може використовуватися для коригуван-
ня терапії (рис. 33).

3.4. Особливі ситуації
Практичний пункт 3.4.1. Алгоритм лікування па-

цієнтів із МН і початковим рецидивом після терапії  
(рис. 34).

Практичний пункт 3.4.2. Алгоритм ведення пацієнтів з 
резистентною до лікування МН (рис. 35).

Практичний пункт 3.4.3. Оцінка реципієнта трансплан-
тованої нирки з МН (рис. 36).

Практичний пункт 3.4.4. Алгоритм ведення дітей із МН 
(рис. 37).

Практичний пункт 3.4.5. Профілактична антикоагу-
лянтна терапія у пацієнтів із МН і нефротичним синдро-
мом повинна базуватися на оцінці ризику тромботичних 
подій і ризику ускладнень кровотечі (рис. 38).

Recommendation 3.3.1: For patients with MN and 
at least one risk factor for disease progression, we re
commend using rituximab or cyclophosphamide and 
alternate month glucocorticoids for 6 months, or CNI-
based therapy for 6 months, with the choice of treat-
ment depending on the risk estimate (Figure 30, 31)  
(1B).

Practice Point 3.3.4: Longitudinal monitoring of 
anti-PLA2R antibody levels at 6 months after start of 
therapy may be useful for evaluating treatment response 
in patients with MN, and can be used to guide adjust-
ments to therapy (Figure 33).

3.4. Special situations
Practice Point 3.4.1: Algorithm for the treatment of pa-

tients with MN and initial relapse after therapy (Figure 34).
Practice Point 3.4.2: Algorithm for management of 

patients with treatment-resistant MN (Figure 35).
Practice Point 3.4.3: Evaluation of a kidney trans-

plant recipient with MN (Figure 36).
Practice Point 3.4.4: Algorithm for management of 

children with MN (Figure 37).
Practice Point 3.4.5: Prophylactic anticoagulant 

therapy in patients with MN and nephrotic syndrome 
should be based on an estimate of the risk of thrombo
tic events and the risk of bleeding complications 
(Figure 38).

Figure 33. Immunologic monitoring in MN after start of therapy.  
See text for current treatment schedules

Note: The cumulative dose of cyclophosphamide should not exceed 36 g in view of the risk of malignancy (Chapter 1). To stay 
on the safe side, we usually limit the cumulative dose to 25 g (in an 80 kg male: 6 months cyclical cyclophosphamide at a dose 
of 2.5 mg/kg/d equals 18 g and 6 months daily cyclophosphamide at a dose of 1.5 mg/ kg/d equals 22 g). Lower doses (maximum 
10 g) must be used in patients who wish to conceive. CNI are unlikely to induce late immunologic remission; in patients with 
persistent anti-PLA2R antibodies, these drugs may be used in combination with rituximab. B cell depletion is insufficient to 
judge the efficacy of rituximab therapy; extra doses may be considered even if B cells in the peripheral blood are absent or very 
low. However, in these patients, consultation with an expert center is advised. eGFR should be stable; if not, then it is always 
necessary to evaluate for other causes, and if eGFR decrease is attributed to MN activity, always provide additional therapy. 
*Some centers will measure anti-PLA2R antibodies at month 3, and adapt treatment at that time. In most patients, response oc-
curs within 3 months after start of therapy. †A negative immunofiuorescence test indicates immunologic remission. If measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay, a cutoff value of 2 RU/ml should be used to define complete immunologic remission. 
‡Retreatment with rituximab should be given similarly to the initial treatment with 1 or 2 infusions of 1 g rituximab each adminis-
tered 2 weeks apart. CNI — calcineurin inhibitor; eGFR — estimated glomerular filtration rate; MN — membranous nephropathy; 

PLA2Rab — antibodies against the M-type phospholipase A2 receptor

Rituximab 
OR
Cyclophosphamide + 
glucocorticoids
OR
Calcineurin inhibitor ± 
prednisone

PLA2Rab: absent†

— Rituximab → no additional rituximab 
— Cyclophosphamide + glucocorticoids → stop cyclo-
phosphamide + glucocorticoids
— Calcineurin inhibitor ± prednisone → taper calcineurin 
Inhibitor ± prednisone

— Rituximab → continue with rituximab 2 g‡

— Cyclophosphamide + glucocorticoids → stop cyclo-
phosphamide + glucocorticoids, add rituximab
 — Calcineurin inhibitor ± prednisone → taper calcineu-
rin inhibitor, add rituximab or cyclophosphamide + glu-
cocorticoids

— Rituximab → continue with rituximab 2 g‡ 
— Cyclophosphamide + glucocorticoids → stop cyclo-
phosphamide + glucocorticoids and carefully watch 
— Calcineurin inhibitor ± prednisone → continue calci-
neurin inhibitor for another 6 months and re-evaluate at 
6 months

PLA2Rab: present

PLA2Rab: present, 
but decreased to 

low levels  
(< 50 RU/ml)

Measure PLA2Rab 
at 6 months*
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Рисунок 34. Лікування початкового рецидиву після терапії МН. Докладні відомості про загальноприйняті 
схеми лікування наведені на рис. 32

*Визначення рецидиву є різним. Деякі автори визначають рецидив після ремісії як збільшення протеїнурії > 3,5 г/добу у 
пацієнтів, у яких розвинулася часткова або повна ремісія. Ми пропонуємо використовувати для оцінки вміст сироватко-
вого альбуміну й СБК. Якщо СБК знизилось до значень між 2–3,5 г/добу без підвищення рівня сироваткового альбуміну 
до норми, подальше підвищення СБК слід вважати стійким захворюванням, а не рецидивом після ремісії. У пацієнтів із 
частковою ремісією (що характеризується нормалізацією рівня сироваткового альбуміну) рецидив слід визначати за 
підвищенням протеїнурії паралельно зі зниженням рівня сироваткового альбуміну. †У цих ситуаціях особливо велике 
значення має імунологічний моніторинг. Якби в період «клінічної ремісії» антитіла до PLA2R все ще були позитивними, 
це було б доказом стійкого захворювання. Отже, у пацієнтів з позитивними антитілами до PLA2R доцільно оцінювати 
антитіла до PLA2R під час ремісії і рецидиву. Курс антитіл до PLA2R повинен передувати клінічному перебігу. У пацієнтів 
з дуже раннім рецидивом важливо враховувати причини неефективності попередньої терапії (наприклад, комплаєнс, 
низький рівень препарату, недостатнє виснаження В-клітин, наявність антитіл до ритуксимабу). ‡Циклофосфамід можна 
повторити; однак лікарі повинні враховувати максимально переносиму дозу: кумулятивна доза не повинна перевищу-
вати 10 г, якщо потрібне збереження фертильності. Сукупна доза не повинна перевищувати 36 г, щоб обмежити ризик 
злоякісних новоутворень. МН — мембранозна нефропатія; СБК — співвідношення білка/креатиніну; PLA2R — рецептор 

фосфоліпази А2 типу М

Початкове лікування

Ритуксимаб

Інгібітори кальциневрину ± преднізон

Циклофосфамід + глюкокортикоїди

Повторити ритуксимаб

Ритуксимаб 
Інгібітори кальциневрину ± ритуксимаб

Циклофосфамід + глюкокортикоїди‡

Ритуксимаб
Інгібітори кальциневрину ± ритуксимаб

Рецидив після ремісії*
Оцінка†

Initial treatment 

Rituximab

Calcineurin inhibitor ± prednisone

Cyclophosphamide + glucocorticoids

Repeat rituximab

Rituximab 
Calcineurin inhibitor ± rituximab

Cyclophosphamide + glucocorticoids‡

Rituximab
Calcineurin inhibitor ± rituximab

Relapse after remission*
Evaluation†

Figure 34. Management of initial relapse after therapy in MN.  
Details of commonly used treatment regimens are shown in Figure 32

*The definition of relapse is variable. Some authors define relapse after remission as an increase in proteinuria > 3.5 g/d in 
patients who developed a partial or complete remission. We suggest that the course of serum albumin and PCR should be 
used in the evaluation. If PCR decreased to values between 2–3.5 g/d without an increase of serum albumin to normal, the 
subsequent rise in PCR should be considered resistant disease rather than relapse after remission. In patients with a partial 
remission (characterized by normalization of serum albumin), a relapse should be defined by an increase of proteinuria paral-
leled by a decrease in serum albumin levels. †Immunologic monitoring is of particularly great value in these situations. If, in the 
period of “clinical remission”, anti-PLA2R antibodies were still positive, this would be evidence for resistant disease. Therefore, 
in patients with positive anti-PLA2R antibodies, it is advised that anti-PLA2R antibodies be evaluated at the time of remission 
and relapse. The course of anti-PLA2R antibodies should precede the clinical course. In patients with very early relapse, it is 
important to consider reasons for the failure of the previous therapy (e.g., compliance, low drug levels, insufficient B cell deple-
tion, presence of anti-rituximab antibodies). ‡Сyclophosphamide can be repeated; however, physicians must take into account 
the maximal tolerable dose: the cumulative dose should not exceed 10 g if preservation of fertility is required. The cumulative 
dose should not exceed 36 g to limit risk of malignancies. MN — membranous nephropathy; PCR — protein-creatinine ratio; 

PLA2R — M-type phospholipase A2 receptor
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Рисунок 35. Лікування резистентної МН. Деталі загальноприйнятих схем лікування показано на рис. 32
*Оцінка: у пацієнтів з резистентним захворюванням слід перевіряти дотримання й контролювати ефективність (наприклад, відповідь 
В-клітин, антитіла до ритуксимабу, рівні IgG, лейкоцитопенія під час циклофосфаміду, рівні IКН). Стійкої протеїнурії недостатньо для ви-
значення резистентності. Якщо протеїнурія зберігається, а сироватковий альбумін підвищився, слід розглянути вторинний фокальний 
сегментарний гломерулосклероз (ФСГС). Це також підтверджується зникненням антитіл проти PLA2R. У пацієнтів зі стійкою протеїнурі-
єю з нормальними або близькими до нормального рівнями сироваткового альбуміну або пацієнтам зі стійкою протеїнурією, незважаючи 
на втрату антитіл до PLA2R, слід розглянути можливість проведення біопсії нирки для підтвердження активного МН. †Друге лікування 
залежить від тяжкості погіршення рШКФ за показаннями. Якщо ритуксимаб обрано для другого лікування, відповідь протеїнурії та анти-
тіл до PLA2R слід оцінити через 3 місяці. Лікування циклофосфамідом слід проводити з урахуванням максимально переносимої дози: 
кумулятивна доза не повинна перевищувати 10 г, якщо потрібне збереження фертильності. Сукупна доза не повинна перевищувати 36 г, 
щоб обмежити ризик злоякісних новоутворень. Експертні центри все ще можуть використовувати більше, виходячи з оцінки ризику 
та користі. ‡Пацієнтам, які не реагували на ритуксимаб або циклофосфамід, слід проконсультуватися з експертним центром. Ці центри 
можуть вибрати експериментальну терапію (бортезоміб, анти-CD38-терапія і белімумаб) або вищу дозу традиційної імуносупресивної 
терапії. IКН — інгібітор кальциневрину; рШКФ — оцінена швидкість клубочкової фільтрації; ФСГС — фокально-сегментарний гломеруло-

склероз; МН — мембранозна нефропатія; PLA2R — рецептор фосфоліпази А2 типу М
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Figure 35. Management of resistant disease in MN.  
Details of commonly used treatment regimens are shown in Figure 32

*Evaluation: In patients with resistant disease, compliance should be checked and efficacy monitored (e.g., B cell response, anti-rituximab anti-
bodies, IgG levels, leukocytopenia during cyclophosphamide, CNI levels). Persistent proteinuria is not sufficient to define resistance. If proteinuria 
persists, while serum albumin has increased, one should consider secondary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). This would be further 
supported by the disappearance of anti-PLA2R antibodies. In patients with persistent proteinuria with normal or near-normal serum albumin levels 
or patients with persistent proteinuria despite loss of anti-PLA2R antibodies, a kidney biopsy should be considered to document active MN. †Se
cond treatment is dependent on the severity of deterioration of eGFR as indicated. When rituximab is chosen as second treatment, the response 
of proteinuria and anti-PLA2R antibodies should be evaluated after 3 months. Cyclophosphamide treatment should take into account the maximal 
tolerable dose: the cumulative dose should not exceed 10 g if preservation of fertility is required. The cumulative dose should not exceed 36 g to 
limit risk of malignancies. Expert centers may still use more, based on weighing risk and benefits. ‡Patients who did not respond to rituximab or 
cyclophosphamide should have a consultation with an expert center. These centers may choose experimental therapies (bortezomib, anti-CD38 
therapy, and belimumab) or a higher dose of conventional immunosuppressive therapy. CNI — calcineurin inhibitor; eGFR — estimated glomerular 

filtration rate; FSGS — focal segmental glomerlosclerosis; MN — membranous nephropathy; PLA2R — M-type phospholipase A2 receptor
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Discuss recurrence rate:
— Recurrence risk depends on the evaluation of the causative antibodies 
— Recurrence risk may be higher after living-related donor transplantation, but the benefits of living-donor donation 
outweigh the possible harm of disease recurrence 
Ped- and post-transplant monitoring:
— Measure proteinuria every month → if proteinuria 1 g/d → biopsy of kidney 
— In patients with known PLA2Rab-associated MN: measure PLA2Rab every 1–3 months depending on pretrans-
plant antibody status
→ PLA2Rab increasing → increased likelihood of recurrence, consider early kidney biopsy 
→ PLA2Rab decreasing → lower likelihood of recurrence, perform kidney biopsy only if clinically indicated 
Treatment of recurrence:
— Treat with angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin 11-receptor blocker 
— Ensure adherence to the transplant immunosuppression regimen, including monitoring drug levels 
— Proteinuria < 1 g/d → evaluate/monitor at 1–3 month intervals 
— Proteinuria > 1 g/d → rituximab 1 g at day 1 and day 15

Known PLA2Rab-
associated MN

High risk of 
recurrence (50 %)†

Low risk of 
recurrence (10 %)†

Medium risk of 
recurrence (30 %)†‡

PLA2Rab  
unknown

Measure 
PLA2Rab Antibodies 

have disap-
peared

Retrieve native kidney 
biopsy and stain  

for PLA2R antigen

Pretransplant evaluation: maximal efforts to ascertain if MN is associated with PLA2Rab*

+

+

–
–

Figure 36. Evaluation of a kidney transplant recipient with MN
*Limited data available, but the same algorithm likely applies to anti- THSD7A-associated MN. †Clinical recurrence. ‡This is the estimated average 
recurrence rate for patients with MN and unidentified antigen. We suggest that in these patients the recurrence rate can be better estimated by 
evaluating the patient for THSD7A antigen/antibodies. MN — membranous nephropathy; PLA2Rab — antibodies against the M-type phospholipase 

A2 receptor; THSD7A — thrombospondin type-1 domain-containing 7A

Рисунок 36. Оцінка реципієнта трансплантованої нирки з МН
*Доступні обмежені дані, але той самий алгоритм, імовірно, застосовується до анти-THSD7A-асоційованої МН. †Клінічний рецидив. ‡Оціне-
на середня частота рецидивів у пацієнтів з МН і неідентифікованим антигеном. Ми вважаємо, що в цих пацієнтів частоту рецидивів можна 
краще зрозуміти, оцінивши пацієнта на наявність антигену/антитіл THSD7A. МН — мембранозна нефропатія; PLA2Rab — антитіла проти 

рецептора фосфоліпази А2 типу М; THSD7A — домен тромбоспондину типу 1, що містить 7A

Відома PLA2Rab-
асоційована МН

Високий ризик 
рецидиву (50 %)†

Низький ризик 
рецидиву (10 %)†

Середній ризик 
рецидиву (30 %)†‡

PLA2Rab  
невідомі

Виміряйте 
PLA2Rab Антитіла  

зникли
Знайдіть нативну 

ниркову біопсію і ви-
конайте забарвлення на 

PLA2Rab

Обговоріть ризик рецидиву: 
— Ризик рецидиву залежить від оцінки причини антитіл
— Ризик рецидиву може бути вищим після трансплантації від живого спорідненого донора, але переваги 
трансплантації від живого донора вищі за ризик можливого рецидиву захворювання
Моніторинг до і після трансплантації:
— Вимірюйте протеїнурію щомісяця → якщо 1 г/день → біопсія нирки
— У пацієнтів з відомою PLA2Rab-асоційованою МН: вимірюйте PLA2Rab кожні 1–3 місяці залежно від перед-
трансплантаційного стану антитіл
→ PLA2Rab зростають → підвищення ймовірності рецидиву, розгляньте ранню біопсію нирки
→ PLA2Rab знижуються → нижча ймовірність рецидиву, проводити біопсію нирки лише за наявності клініч-
них показань
Лікування рецидиву:
— Лікуйте іАПФ/БРА
— Упевніться в дотриманні режиму прийому імуносупресивних препаратів, включно з моніторингом рівнів 
препарату
— Протеїнурія < 1 г/день → оцінюйте/моніторуйте з інтервалом 1–3 місяці
— Протеїнурія > 1 г/день → ритуксимаб 1 г у день 1 і день 15 

+

+

–

–

Оцінка до трансплантації: максимум зусиль для встановлення, чи асоційована МН з PLA2Rab*
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Рисунок 37. Ведення дітей із МН. HBV — вірус гепатиту В; МН — мембранозна нефропатія; PLA2Rab — 
антитіла проти рецептора фосфоліпази А2 типу М; THSD7Aab — антитіла проти тромбоспондину типу 1, 

що містить домен 7A

Немає доказових даних  
для управління МН у дітей

Виконайте біопсію нирки

Дітей з МН потрібно лікувати в експертному центрі

Особливості лікування дітей порівняно з дорослими:
— Стратегія спостереження й очікування лише з терапією під-
тримки зазвичай не використовується в дітей
— Дітей з МН зазвичай лікують преднізоном щонайменше 
8–12 тижнів дозами, що застосовуються для ідіопатичного не-
фротичного синдрому
Ритуксимаб і інгібітори кальциневрину використовують у стан-
дартних дозах

Виключити вторинні форми (системний червоний вовчак, хро-
нічний гепатит В, рідко — новоутворення)
За можливості виміряти титри PLA2Rab і THDS7ab:
— якщо позитивні, титри можна використати для підтверджен-
ня ремісії й передбачення рецидиву
— якщо негативні, особливо в дітей < 6 років, розгляньте роль 
імунної відповіді до катіонного коров’ячого сироваткового 
альбуміну

No evidence to guide 
management in children 

with MN 

Perform a kidney biopsy

Children with MN should be treated in an expert center

Treatment peculiarities in children vs adults: 
— Wait-and-see strategy with supportive therapy alone is usually 
not adopted in children 
— Children with MN are usually treated with prednisone for 
at least 8–12 weeks at doses used for idiopathic nephrotic 
syndrome 
Rituximab or calcineurin inhibitors are also employed at standard 
doses

Exclude secondary forms (most frequently systemic lupus 
erythematosus or chronic HBV, rarely neoplasia) 
If possible, measure PLA2Rab and THSD7Aab titers:
— If positive, their titers can be used to confirm remission and 
predict relapse 
— If negative, especially in children aged < 6 years, consider role 
of immune response to cationic bovine serum albumin

Figure 37. Management of children with MN. HBV — hepatitis B virus; MN — membranous nephropathy; 
PLA2Rab — antibodies against the M-type phospholipase A2 receptor; THSD7Aab — antibodies against 

thrombospondin type-1 domain-containing 7A



28 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 11, No. 1, 2022

Настанови  /  Guidelines

Рисунок 38. Антикоагулянтна терапія у хворих на МН. Адаптовано з Kidney International,  
том 89, випуск 5, Hofstra J.M., Wetzels J.F.M. Чи слід застосовувати аспірин для первинної профілактики 

тромботичних подій у пацієнтів з мембранозною нефропатією? С. 981-983, Copyright Copyright 2016, 
з дозволу Міжнародного товариства нефрології. Запропонований алгоритм антикоагулянтної терапії 

в пацієнтів з мембранозною нефропатією (МН). Цей алгоритм дає рекомендації для клініцистів. 
Запропоновані граничні значення базуються на висновках експертів.  

Розглядаючи терапію антикоагулянтами, важливо збалансувати переваги та ризики.  
Нижче наведено важливі міркування:

1. Ризик тромботичних подій пов’язаний з рівнем сироваткового альбуміну. Важливо відзначити, що є велика різниця між результатами 
аналізів на сироватковий альбумін. Концентрація сироваткового альбуміну 25 г/л (2,5 г/дл) з бромкрезоловим зеленим (БКЗ) дорівнює 
концентрації 20 г/л (2,0 г/дл) з бромкрезоловим фіолетовим (БКФ) або імунонефелометрічній оцінці. Імовірно, що більшість досліджень 
використовували аналіз БКЗ. Розгляньте можливість використання 25 г/л (2,5 г/дл) як порогового значення при використанні БКЗ і 20 г/л 
(2,0 г/дл) при використанні БКФ або імунонефелометрії.

2. Оцінити ризик венозного тромбозу й ризик кровотечі (https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html).

3. Пацієнти з МН і нефротичним синдромом також мають ризик розвитку артеріальних тромботичних подій. Ризик артеріальної тромбо-
емболії (АТЕ) залежить від віку, анамнезу попередніх подій, цукрового діабету, швидкості клубочкової фільтрації (рШКФ), паління й тяж-
кості нефротичного синдрому (НС). Оцінку ризику можна зробити за допомогою Фремінгемської шкали ризику, включно з попередніми 
подіями й протеїнурією.

4. Використання аспірину є недостатнім для запобігання венозній тромбоемболії (ВТЕ); застосування варфарину є достатнім для запо-
бігання ATE.

5. Лікування варфарином: існує більша варіабельність міжнародного нормалізованого співвідношення (МНС) при нефротичному синдро-
мі й низькій ШКФ; збільшується ризик тромбоутворення відразу після початку прийому високих доз варфарину. Розгляньте можливість 
розпочати антикоагулянтну терапію з низьких доз низькомолекулярного гепарину, а потім додати варфарин і, коли це терапевтично 
обґрунтовано, припинити прийом гепарину. Доброю альтернативою є використання низькодозованого низькомолекулярного гепарину + 
аспірин протягом 3 місяців перед переходом на варфарин, що дозволяє оцінити перебіг протеїнурії.

6. Глюкокортикоїди підвищують ризик тромбоутворення; отже, не можна пропускати антикоагулянтну терапію пацієнтам, які починають 
терапію преднізолоном.

7. Ризик ATE оцінюється за допомогою Фремінгемської шкали ризику з додатковим ризиком у разі низької рШКФ або високої протеїнурії. 
Оцінка ризику за Фремінгемською шкалою враховує вік, куріння, рівень холестерину в сироватці крові й кров’яний тиск.

Figure 38. Anticoagulant therapy in patients with MN. Adapted from Kidney International,  
volume 89, issue 5, Hofstra J.M., Wetzels J.F.M. Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic 

events in patients with membranous nephropathy? Pages 981-983, Copyright Copyright 2016, with permission 
from the International Society of Nephrology. Proposed algorithm for anticoagulant therapy in patients with 

membranous nephropathy (MN). This algorithm provides guidance for the clinicians. 
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The proposed cutoff values are based on expert opinion. When considering anticoagulant therapy, it is 
important to balance benefits and risks. The following are important considerations:

1. The risk of thrombotic events is related to the level of serum albumin. It is important to note that there is a large difference 
among the serum albumin assays. A serum albumin concentration of 25 g/l (2.5 g/dl) with bromocresol green (BCG) equals a 
concentration of 20 g/l (2.0 g/dl) with bromocresol purple (BCP), or immunonephelometry. It is likely that most studies have 
used the BCG assay. Consider using 25 g/l (2.5 g/dl) as a threshold when using BCG, and 20 g/l (2.0 g/dl) when using BCP or 
immunonephelometry.

2. Assess risk of venous thrombosis and risk of bleeding (https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html).

3. Patients with MN and nephrotic syndrome are also at risk of developing arterial thrombotic events. The risk of arterial throm-
boembolism (ATE) is dependent on age, history of previous events, diabetes, estimated glomerular filtration rate (eGFR), smo
king, and severity of nephrotic syndrome (NS). Risk assessment can be done using the Framingham risk score, and including 
previous events and proteinuria.

4. Use of aspirin is insufficient to prevent venous thromboembolism (VTE); use of warfarin is sufficient to prevent ATE.

5. Treatment with warfarin: there is more international normalized ratio (INR) variability in nephrotic syndrome and low eGFR; 
there is increased risk of thrombosis immediately after starting high-dose warfarin. Consider starting anticoagulation therapy 
with low-dose low-molecular-weight heparin and then folding-in warfarin and, when therapeutic, stopping the heparin. A good 
alternative is to use low-dose low-molecular-weight heparin + aspirin for a period of 3 months before switching to warfarin, al-
lowing for judgment on the course of proteinuria.

6. Glucocorticoids increase the risk of thrombosis; thus, anticoagulant therapy should not be omitted in patients who start 
prednisone therapy.

7. ATE risk is estimated using the Framingham risk score, with added risk in case of low eGFR or higher proteinuria. The Fra
mingham risk score takes into account age, smoking, serum cholesterol, and blood pressure.

Наступні розділи в новому номері журналу
Переклад: проф. Д. Іванов, к.м.н. М. Іванова 
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UK Kidney Association Clinical Practice Guideline: 
Sodium-Glucose Co-transporter-2 (SGLT-2)  

Inhibition in Adults with Kidney Disease
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The full guideline is available at: https://ukkidney.org/health-professionals/guidelines/guidelines-commentaries

1Призначення іНЗКТГ-2. — Прим. редактора.

Рекомендації для використання у людей з рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2

Розділ 2. Люди з ЦД 2-го типу Рівень

1 2 3

1

Ми рекомендуємо призначення іНЗКТГ-2* у разі:
a) САК ≥ 25 мг/ммоль, що пов’язане з діабетичною нефропатією;
б) встановленої ішемічної хвороби серця або стабільної симптоматичної серцевої недостатнос-
ті (незалежно від фракції викиду)

1А

2 Ми рекомендуємо призначення іНЗКТГ-2 при САК ≥ 25 мг/ммоль, що пов’язане з недіабетич-
ною причиною‡ 1В

3
Ми пропонуємо призначення іНЗКТГ-2 для корекції серцево-судинного ризику при рШКФ 
25–60 мл/хв/1,73 м2 та САК < 25 мг/ммоль, розуміючи, що вплив на глікемічний контроль буде 
обмежений

2B

Розділ 3. Особи без ЦД

1 Ми рекомендуємо призначення іНЗКТГ-2* у пацієнтів зі стабільною симптоматичною серцевою 
недостатністю (незалежно від фракції викиду) 1А

2 Ми рекомендуємо призначення іНЗКТГ-2* при САК ≥ 25 мг/ммоль, за винятком людей з полікіс-
тозом нирок або пацієнтів, які отримують імунологічну терапію з приводу захворювань нирок‡ 1B

https://ukkidney.org/health-professionals/guidelines/guidelines-commentaries
https://ukkidney.org/health-professionals/guidelines/guidelines-commentaries
https://ukkidney.org/health-professionals/guidelines/guidelines-commentaries
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*Перегляньте розділ 4 для короткого опису показань/ліцензованого використання.
‡DAPA-CKD надає ключові клінічні докази, за винятком людей із трансплантованою ниркою, полікістозом ни-
рок, вовчаковим нефритом, ANCA-асоційованим васкулітом та тих, хто отримує імунологічну терапію з приводу 
захворювання нирок протягом останніх 6 місяців.

Рекомендації до впровадження

Розділи 2 і 3. Особи з ЦД або без нього (крім 1-го типу) Рівень

1 Ми рекомендуємо використовувати інгібітори НЗКТГ-2 із доведеною ефективністю для даних 
показань* 1A

2 Ми рекомендуємо використовувати клінічно прийнятну блокаду РАС одним препаратом у по-
єднанні з іНЗКТГ-2, коли є показання та переносимість блокади РАС 1А

3
Ми пропонуємо дотримуватися рекомендацій NICE щодо скринінгу на альбумінурію (NICE 
NG203): одноразове САК ≥ 70 мг/ммоль або підтверджений результат у діапазоні 25–69 мг/ммоль 
відповідає рекомендаціям щодо використання іНЗКТГ-2 на основі альбумінурії

2C

4

Ми пропонуємо використовувати САК для оцінки значущої протеїнурії, щоб обґрунтувати ви-
користання іНЗКТГ-2: тест-смужки для оцінки співвідношення білок/креатинін, як правило, не 
слід використовувати (NICE NG203). Ми визнаємо, що можуть знадобитися більш доступні 
підходи до визначення ризику прогресування захворювання нирок, поки місцеві можливості 
вимірювання САК поліпшаться

2C

5
Ми вважаємо, що застосування для уповільнення прогресування захворювання нирок або 
ризику серцевої недостатності іНЗКТГ-2 можна продовжувати до тих пір, поки не виникне по-
треба в діалізі або трансплантації нирки

2B

6 Ми пропонуємо розглянути можливість спільного призначення іНЗКТГ-2 з антагоністом мінера-
локортикоїдних рецепторів, коли кожен призначається окремо 2B

7
Ми вважаємо, що застосування іНЗКТГ-2 є сприятливим для ниркових подій у людей із ЦД 2-го 
типу, ймовірно, це ефект класу, але недостатньо даних про людей без ЦД, щоб формулювати 
остаточні висновки

2B

8 Ми вважаємо, що сприятливий вплив призначення іНЗКТГ-2 на серцеву недостатність, ймовір-
но, буде ефектом класу, незалежно від наявності чи відсутності ЦД 2B

Розділ 5а. Діабетичний кетоацидоз Рівень

1 Ми рекомендуємо особам із ЦД 1-го типу приймати іНЗКТГ-2 лише під суворим наглядом спе-
ціалістів з діабету 1С

2
Ми рекомендуємо людям із ЦД 2-го типу і великим ризиком діабетичного кетоацидозу (ДКА) 
(визначений у табл. 5a.1) призначати іНЗКТГ-2 з обережністю після обговорення зі спеціаліста-
ми з діабету

1С

3 Ми рекомендуємо припинити прийом іНЗКТГ-2, коли у пацієнта розвивається діабетичний кето- 
ацидоз 1А

4
Ми пропонуємо, щоб після епізоду ДКА та коли був визначений очевидний фактор, що йому 
сприяє, було проведено обговорення з особою та клінічною групою, щоб з’ясувати, чи є пере-
ваги повторного призначення іНЗКТГ-2 або переважають ризики

2D

5
Починаючи прийом іНЗКТГ-2, ми пропонуємо поінформувати пацієнтів про ознаки та симптоми 
ДКА та надати інструкції щодо тимчасового припинення прийому іНЗКТГ-2 та негайного звер-
нення до лікаря у разі розвитку таких симптомів

1С

6 Ми завжди пропонуємо рекомендації з вимушеного пропуску роботи під час прийому іНЗКТГ-2, 
також слід нагадувати пацієнтам про це під час кожного перегляду ліків 1С

7 Ми пропонуємо людям, які приймають іНЗКТГ-2, не дотримуватися кетогенної дієти 2C

8

Ми пропонуємо особам, які періодично голодують (наприклад, під час Рамадану), а особливо 
людям похилого віку, які приймають діуретики або хворіють на ХХН, розглянути можливість 
відмови від прийому інгібіторів НЗКТГ-2 протягом періоду голодування, а також особам із діа-
бетом у разі поганого самопочуття слід провести тест на кетони

2D

Розділ 5b. Гіпоглікемія

1 Ми рекомендуємо розглянути можливість зменшення дози інсуліну/сульфонілсечовини/мегліти-
нідів на початку прийому інгібіторів НЗКТГ-2 для зниження ризику гіпоглікемії 1С

2

Ми рекомендуємо при початку прийому інгібіторів НЗКТГ-2 в осіб, які приймають сульфонілсе-
човину (наприклад, гліклазид) або меглітиніди (наприклад, репаглінід), при HbA1c  
< 58 ммоль/ммоль та рШКФ > 45 мл/хв/1,73 м2 розглянути можливість зменшення дози сульфо-
нілсечовини або меглітиніду на 50 % для зниження ризику гіпоглікемії

1С

Продовження табл.
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Продовження табл.

1 2 3

3
Ми рекомендуємо розпочинати прийом інгібіторів НЗКТГ-2 особам, які приймають інсулін,  
але при HbA1c < 58 ммоль/моль і рШКФ > 45 мл/хв/1,73 м2 розглянути можливість зменшення 
дози інсуліну на 20 %, щоб уникнути гіпоглікемії

1С

4
Ми рекомендуємо на початку лікування інгібіторами НЗКТГ-2 особам, які приймають тільки 
метформін ± піоглітазон ± ДПП-4i/гліптини або агоністи рецепторів GLP-1, не проводити корек-
ції доз названих ліків

1С

Розділ 5c. Гостре ураження нирки, гіповолемія та калій

1 Ми рекомендуємо пацієнтам, які почали приймати інгібітори НЗКТГ-2, не проводити звичайної 
ранньої оцінки функції нирок або рівня калію після початку лікування 1С

2

Ми вважаємо, що, якщо пацієнту проведена індивідуальна оцінка функції нирок протягом 
перших кількох тижнів після початку прийому інгібітору НЗКТГ-2, зниження рШКФ потрібно 
інтерпретувати з обережністю та в контексті очікуваного ефекту препарату, щоб уникнути 
необґрунтованого припинення лікування

2В

3
Ми пропонуємо осіб, які приймають діуретики, консультувати щодо симптомів гіповолемії та по-
радити звернутися за медичною допомогою, якщо у них виникнуть такі симптоми після початку 
прийому іНЗКТГ-2

2B

4
Ми пропонуємо клініцистам розглянути необхідність консультації та, якщо необхідно, зменшити 
дозу діуретика або антигіпертензивного засобу в осіб, які, на їх думку, мають високий ризик 
гіповолемії

2C

5 Ми рекомендуємо тимчасово припинити прийом інгібіторів НЗКТГ-2 під час гострого захворю-
вання (див. рекомендації щодо днів непрацездатності в розділі 5a.1.2) 1С

Розділ 5d. Ризик захворювання периферійних судин та ампутації

1
Ми пропонуємо уникати застосування інгібіторів НЗКТГ-2 за наявності активних захворювань 
стоп (інфекція, виразка та ішемія) та утриматися від лікування тих, у кого виникають усклад-
нення на стопі під час прийому іНЗКТГ-2

2B

2

Ми пропонуємо спільний підхід до прийняття рішень із відповідними консультаціями щодо ризи-
ків та переваг лікування та важливості рутинних профілактичних заходів із догляду за ногами:
— для осіб із високим ризиком ампутації (попередні ампутації, наявні хвороби периферійних 
судин, периферична нейропатія);
— повторне призначення інгібіторів НЗКТГ-2 після лікування та повного усунення ускладнень 
на стопі, які виникали під час прийому іНЗКТГ-2

2В

Розділ 5e. Ризик перелому

1 В осіб із ХХН, які лікуються інгібіторами НЗКТГ-2, ми пропонуємо проводити моніторинг пара-
метрів кісток, включаючи кальцій, фосфор і ПТГ, відповідно до стадії ХХН (див. NICE NG203) 2D

Розділ 5f. Супутні хвороби та уразливість

1

Ми пропонуємо підхід до догляду, який враховує уразливість та коморбідність, якщо є доціль-
ність його застосування.
Це може включати:
— встановлення цілей, цінностей та пріоритетів людини;
— розгляд балансу захворювання та тягаря лікування (наприклад, прогностичні переваги для 
людей з обмеженою очікуваною тривалістю життя або слабкістю);
— узгодження індивідуального плану управління

2D

Розділ 5g. Мікотичні генітальні інфекції та гангрена Фурньє

1 Ми рекомендуємо проконсультувати всіх пацієнтів щодо ризику мікотичних генітальних інфек-
цій перед початком застосування інгібіторів НЗКТГ-2 1D

2 Ми рекомендуємо усім пацієнтам отримувати консультації щодо догляду за собою, щоб підтри-
мувати належну гігієну статевих органів 1С

3 Ми рекомендуємо всіх пацієнтів консультувати щодо симптомів мікотичних генітальних інфек-
цій і як звернутися за допомогою, включаючи самолікування 1D

4

Ми пропонуємо, щоб для тих пацієнтів, у яких в анамнезі були рецидивуючі мікотичні генітальні 
інфекції при призначенні іНЗКТГ-2, розглянути можливість запропонувати профілактичне про-
тигрибкове лікування, яке слід переглянути через 6 місяців терапії або раніше, якщо є клінічні 
показання

2D

5 Ми вважаємо, що терапію іНЗКТГ-2 можна продовжувати під час лікування грибкових геніталь-
них інфекцій 2D
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Закінчення табл.

1 2 3

6

Ми підкреслюємо конкретне попередження регулюючого органу з обігу ліків і пропонуємо 
всім людям проводити консультації щодо симптомів гангрени Фурньє та порадити припинити 
прийом інгібіторів НЗКТГ-2 та терміново звернутися за допомогою, якщо у них з’являться такі 
симптоми

2D

Розділ 5h. Інфекція сечових шляхів

1 Ми рекомендуємо тимчасово припинити прийом інгібіторів НЗКТГ-2 під час лікування пієло-
нефриту або уросепсису (див. рекомендації щодо днів непрацездатності в розділі 5a.1.2) 1С

Розділ 5i. Діти, вагітність та грудне вигодовування

1 Ми пропонуємо не застосовувати інгібітори НЗКТГ-2 дітям віком до 18 років 2D

2 Ми пропонуємо всім жінкам репродуктивного віку перед зачаттям проконсультуватися щодо 
ризику застосування інгібіторів НЗКТГ-2 під час вагітності 2D

3 Ми пропонуємо припинити терапію іНЗКТГ-2 після планування, підозри або підтвердження 
вагітності 2D

4 Ми пропонуємо не застосовувати інгібітори НЗКТГ-2 жінкам, які годують груддю 2D

Розділ 7а. Особи з ЦД 1-го типу

1 Ми рекомендуємо починати прийом інгібіторів НЗКТГ-2 особам із ЦД 1-го типу лише під суво-
рим наглядом спеціалістів з діабету 1С

2

Ми пропонуємо розглянути можливість направлення хворих із ЦД 1-го типу до групи спе-
ціалістів із цукрового діабету для розгляду можливості призначення іНЗКТГ-2, якщо у них 
рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2 та САК ≥ 25 мг/ммоль, що пов’язані з діабетичною нефропатією, не-
зважаючи на те, що вони отримують максимально переносиму дозу іАПФ/БРА

2D

3

Ми рекомендуємо всім особам із ЦД 1-го типу, які почали приймати інгібітори НЗКТГ-2, забез-
печити моніторинг кетонів, поінформувати про ознаки та симптоми ДКА та негайно звернутися 
за медичною допомогою, якщо розвивається будь-який із цих симптомів або рівень кетонів 
перевищує 0,6 ммоль/л

1B

Резюме

Розділ 7b. Реципієнти нирки Рівень

1 Зараз недостатньо доказів безпеки та ефективності для надання рекомендацій щодо застосу-
вання іНЗКТГ-2 в осіб із функціонуючою трансплантованою ниркою –

2 Будь-яке застосування іНЗКТГ-2 для лікування цукрового діабету у реципієнта трансплантова-
ної нирки має оцінюватися шляхом міждисциплінарного обговорення 2D

Розділ 7c. Серцева недостатність із збереженою фракцією викиду  
та гостра декомпенсована серцева недостатність

1 На даний момент недостатньо доказів для надання подальших рекомендацій щодо застосуван-
ня іНЗКТГ-2  в осіб із гострою декомпенсованою серцевою недостатністю –

Summary of recommendations
Recommendations for use in people with an eGFR ≥ 25mL/min/1.73 m2

Section 2. People with type 2 DM Grade

1 2 3

1
We recommend initiating SGLT-2 inhibition* in those with:
a) uACR of ≥ 25 mg/mmol attributed to diabetic nephropathy;
b) Established coronary disease or stable symptomatic heart failure (irrespective of ejection fraction)

1А

2 We recommend initiating SGLT-2 inhibition in those with a uACR of ≥ 25 mg/mmol attributable to a 
non-diabetic cause‡ 1B

3 We suggest initiating SGLT-2 inhibition to modify cardiovascular risk in those with an eGFR 25–
60 mL/min/1.73 m2 and uACR < 25 mg/mmol, recognising effects on glycaemic control will be limited 2B

Section 3. People without DM

1 We recommend initiating SGLT-2 inhibition* in those with stable symptomatic heart failure (irrespec-
tive of ejection fraction) 1A
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Сontinuation of the table

1 2 3

2

We recommend initiating SGLT-2 inhibition* in those with a uACR of ≥ 25 mg/mmol, excluding people 
with polycystic kidney disease or on immunological therapy for renal disease‡

*See section 4 for summary of indications/licensed uses.
‡DAPA-CKD provides the key clinical evidence and excluded people with a kidney transplant, poly-
cystic kidney disease, lupus nephritis, ANCA-associated vasculitis, and those receiving immunologi-
cal therapy for renal disease in the last 6 months

1B

Recommendations for implementation

Sections 2 & 3. Рeople with or without DM (excluding type 1) Grade

1 We recommend using SGLT-2 inhibitors with demonstrated efficacy for their given indications* 1A

2 We recommend using clinically appropriate single agent RAS blockade in combination with SGLT-2 
inhibition, wherever RAS blockade is indicated and tolerated 1A

3
We suggest following NICE guidelines on screening for albuminuria (NICE NG203): a single uACR of 
≥ 70 mg/mmol or a confirmed measurement between 25–69 mg/mmol fulfil recommendations for use 
of SGLT-2 inhibition based on albuminuria

2C

4

We suggest using uACR to assess for sufficient proteinuria to guide SGLT-2 inhibitor use: reagent 
strips and protein:creatinine ratio should generally not be used (NICE NG203). We recognise that 
more pragmatic approaches to identifying risk of kidney disease progression may be necessary 
whilst local access to uACR measurement is improved

2C

5 We suggest that when used to slow kidney disease progression or heart failure risk, SGLT-2 inhibi-
tion can be continued until the need for dialysis or kidney transplantation arises 2B

6 We suggest that co-prescription of SGLT-2 inhibition with MRA can be considered, where each are 
individually indicated 2B

7 We suggest the beneficial effects of SGLT-2 inhibition on renal outcomes in people with type 2 DM 
are likely to be a class effect, but there is insufficient data in people without DM to be conclusive 2B

8 We suggest the beneficial effects of SGLT-2 inhibition on heart failure are likely to be a class effect, 
irrespective of the presence or absence of DM 2B

Section 5a. Diabetic ketoacidosis Grade

1 We recommend that people with type 1 DM should only have SGLT-2 inhibitors initiated under the 
strict direction of the diabetes team 1C

2 We recommend that people with type 2 DM at greater risk of DKA (defined in Table 5a.1) should 
have SGLT-2 inhibitors initiated with caution after discussion with the diabetes team 1C

3 We recommend SGLT-2 inhibitors are discontinued when a patient develops DKA 1A

4
We suggest that after an episode of DKA and where a clear contributing factor has been identified, 
there should be discussion with the person and clinical team to establish whether the benefits of 
reintroducing an SGLT-2 inhibitor outweigh the risks

2D

5
When initiating SGLT-2 inhibitors, we suggest that individuals should be advised on the signs and 
symptoms of DKA and be instructed to temporarily withhold SGLT-2 inhibitors and to seek immediate 
medical advice if symptoms develop

1C

6 We recommend always offering advice on sick day guidance when initiating SGLT-2 inhibitors and 
reminding them of this at every medication review 1C

7 We suggest that individuals taking SGLT-2 inhibitors should be advised against following a ketogenic diet 2C

8
We suggest that for people who choose to intermittently fast (e.g. for Ramadan), and particularly for 
those who are elderly, on diuretics or have CKD, consider withholding SGLT-2 inhibitors for the duration 
of the fasting period and for those people with diabetes ketone testing should be undertaken if unwell

2D

Section 5b. Hypoglycaemia Grade

1 We recommend considering reducing the dose of insulin/SUs/meglitinides when initiating SGLT-2 
inhibitors to reduce the risk of hypoglycaemia 1C

2
We recommend that when initiating SGLT-2 inhibitors in people taking SUs (e.g. gliclazide) or megli-
tinides (e.g. repaglinide) when the HbA1c < 58 mmol/mol AND eGFR > 45 mL/min/1.73 m2, consider 
reducing dose of SU or meglitinide by 50 % to reduce risk of hypoglycaemia

1C

3
We recommend that when starting SGLT-2 inhibitors in people taking insulin when the 
HbA1c < 58 mmol/mol AND eGFR > 45 mL/min/1.73 m2, consider reducing the insulin dose by 20 % 
to avoid hypoglycaemia

1C
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Сontinuation of the table

1 2 3

4 We recommend that when starting SGLT-2 inhibitors in people taking only metformin ± pioglitazone ± 
DPP-4i/gliptins or GLP-1RA therapy, no dosage adjustment is necessary 1C

Section 5c. Acute kidney injury, hypovolaemia and potassium

1 We recommend that individuals initiated on an SGLT-2 inhibitor do not routinely require an early as-
sessment of renal function or potassium following initiation of treatment 1C

2
We suggest that if an individual has a renal function assessment within the first few weeks post initia-
tion of an SGLT-2 inhibitor, a decline in eGFR needs to be interpreted with caution and in the context 
of an expected drug effect to avoid unwarranted discontinuation of treatment

2B

3 We suggest that individuals on diuretics are counselled on the symptoms of hypovolaemia and ad-
vised to seek medical attention if they develop any such symptoms after starting SGLT-2 inhibition 2B

4 We suggest that clinicians consider an early clinical review and if appropriate a diuretic or antihyper-
tensive dose reduction in individuals they consider at high risk of hypovolaemia 2C

5 We recommend that SGLT-2 inhibitors are temporarily withheld during acute illness (see sick-day 
guidance in section 5a.1.2) 1C

Section 5d. Peripheral vascular disease and amputation risk

1
We suggest avoiding initiation of SGLT-2 inhibitors in the presence of active foot disease (infection, 
ulceration and ischaemia) and withholding treatment in those who develop foot complications whilst 
taking an SGLT-2 inhibitor

2B

2

We suggest a shared decision-making approach, with appropriate counselling on risks and benefits 
of treatment and the importance of routine preventative foot care measures for:
— Individuals at high risk of amputation (previous amputations, existing PVD, peripheral neuropathy);
— Re-initiation of SGLT-2 inhibitors after treatment and full resolution of a foot complication that 
occurred whist taking SGLT-2 inhibitors

2B

Section 5e. Fracture risk

1 In people with CKD treated with SGLT-2 inhibitors, we suggest monitoring of bone parameters including 
calcium, phosphate and PTH should be performed as appropriate for CKD stage (see NICE NG203) 2D

Section 5f. Multimorbidity and frailty

1

We suggest an approach to care that takes account of frailty and multimorbidity where these apply.
This can include:
— Establishing the person’s goals, values and priorities;
— сonsideration of the balance of disease and treatment burden (for example, prognostic benefits in 
people with limited life expectancy or frailty);
— аgreeing an individualised management plan

2D

Section 5g. Mycotic genital infections and fournier’s gangrene

1 We recommend that all people are counselled on the risks of mycotic genital infections prior to initia-
tion of SGLT-2 inhibitors 1D

2 We recommend that all people are counselled on self-care to maintain good genital hygiene 1C

3 We recommend that all people are counselled on the symptoms of mycotic genital infections and how 
to seek help including self-management 1D

4
We suggest that for those individuals with a history of recurrent mycotic genital infections on SGLT-2 
inhibition, consideration is given to offering prophylactic anti-fungal treatment, which should be re-
viewed after 6 months of therapy or earlier if clinically indicated

2D

5 We suggest that SGLT-2 inhibitor therapy can be continued during the treatment of mycotic genital 
infections 2D

6
We highlight the specific MHRA warning and suggest that all people are counselled on the symptoms 
of Fournier’s gangrene and advised to stop SGLT-2 inhibitors and to seek urgent help if they develop 
such symptoms

2D

Section 5h. Urinary tract infection

1 We recommend temporary discontinuation of SGLT-2 inhibitors when treating pyelonephritis or uro-
sepsis (see sick-day guidance in section 5a.1.2) 1C

Section 5i. Children, pregnancy and breastfeeding

1 We suggest SGLT-2 inhibitors are not used in children under 18 years of age 2D
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2 We suggest that all women of child-bearing potential are counselled, prior to conception, on the risks 
of SGLT-2 inhibitors during pregnancy 2D

3 We suggest SGLT-2 inhibitor therapy is discontinued upon planning, suspicion or confirmation of 
pregnancy 2D

4 We suggest SGLT-2 inhibitors are not used in women who are breastfeeding 2D

Section 7a. People with type 1 DM

1 We recommend that SGLT-2 inhibitors be initiated in people with type 1 DM, only under the strict 
direction of the diabetes team 1C

2
We suggest considering referring people with type 1 DM to the specialist diabetes team, for consider-
ation of an SGLT-2 inhibitor, if they have an eGFR ≥ 25 mL/min/1.73 m2 and an uACR ≥ 25 mg/mmol 
attributable to diabetic nephropathy despite being on maximum tolerated ACEi/ARB

2D

3
We recommend all people with type 1 DM started on SGLT-2 inhibitors be provided with ketone moni-
toring, be advised on the signs and symptoms of DKA and to seek immediate medical advice if any 
of these symptoms develop or ketone levels are > 0.6 mmol/L

1B

Summary statements

Section 7b. Kidney transplant recipients Grade

1 There is currently insufficient evidence on safety and efficacy to provide recommendations for use of 
SGLT-2 inhibition in people with a functioning kidney transplant –

2 Any use of SGLT-2 inhibition to treat diabetes mellitus in a kidney transplant recipient should be 
evaluated by multi-disciplinary discussion 2D

Section 7c. Heart failure with preserve ejection fraction and acutely decompensated heart failure

1 There is currently insufficient evidence to provide further recommendations for use of SGLT-2 inhibi-
tion in people with acutely decompensated heart failure –

End of the table

Переклад:  
проф. Іванов Д.Д., к.м.н. Іванова М.Д., за редакцію проф. Соколової Л.К. 
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Рекомендація 1.1. Ми вважаємо, що лікування тол-
ваптаном можна розпочати у дорослих пацієнтів з АДПН 
віком ≤ 55 років із рШКФ ≥ 25 мл/хв/1,73 м2, у яких було 
продемонстровано або є ймовірним швидке прогресування 
захворювання на основі ієрархічного алгоритму рішення 
(див. Рекомендацію 6).

Рекомендація 1.2. Ми рекомендуємо не призначати 
толваптан пацієнтам з показником рШКФ, індексованим 
за віком, що свідчить про повільно прогресуючу хворо-
бу (<  40 років, немає межі рШКФ; 40–44 роки, ≥  90 мл/
хв/1,73 м2; 45–49 років, ≥  75 мл/хв/1,73 м2; 50–55 років, 
≥ 60 мл/хв/1,73 м2).

Рекомендація 2.1. Ми рекомендуємо починати ліку-
вання толваптаном, як тільки можна визначити швидке 
прогресування захворювання у пацієнтів віком ≥ 18 років.

Рекомендація 2.2. Ми пропонуємо припинити лікуван-
ня толваптаном, коли пацієнти наближаються до ниркової 
недостатності (тобто потребують НЗТ).

Рекомендація 3.1. Підтверджене щорічне зниження 
рШКФ на ≥ 3 мл/хв/1,73 м2 визначає швидке прогресуван-
ня захворювання. Оцінка втрати рШКФ повинна бути ві-

Recommendation 1.1. We suggest that treatment 
with tolvaptan can be initiated in adult ADPKD patients 
≤ 55 years of age with an eGFR ≥ 25 mL/min/1.73 m2 
who have demonstrated or who are likely to have rapidly 
progressive disease based on a hierarchical decision al-
gorithm (see Recommendation 6). 

Recommendation 1.2. We recommend not to start 
tolvaptan in patients with an eGFR indexed for age 
suggesting slowly progressive disease (<  40 years, no 
eGFR limit; 40–44 years, ≥ 90 mL/min/1.73 m2; 45–
49 years, ≥ 75 mL/min/1.73 m2; 50–55 years, ≥ 60 mL/
min/1.73 m2).

Recommendation 2.1. We recommend tolvaptan 
treatment be started as soon as rapid disease progression 
can be determined in patients ≥ 18 years of age. 

Recommendation 2.2. We suggest tolvaptan treat-
ment be discontinued when patients approach kidney 
failure (i.e. the need for RRT).

Recommendation 3.1. A confirmed annual eGFR 
decline ≥ 3 mL/min/1.73 m2 defines rapid disease pro-
gression. The estimation of eGFR loss should be reli-
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рогідною і базуватися на щонайменше п’яти вимірюваннях 
протягом ≥ 4 років.

Рекомендація 3.2. Ми рекомендуємо оцінити й виклю-
чити інші причини зниження рШКФ як основні чинники, 
особливо у випадку нелінійного зниження рШКФ, у літніх 
пацієнтів та/або пацієнтів із численними супутніми захво-
рюваннями, які можуть впливати на рШКФ.

Рекомендація 4.1. Ми рекомендуємо використовува-
ти класифікацію Mayo як основний метод прогнозування 
ризику в рутинному клінічному спостереженні. Щоб за-
безпечити правильну класифікацію та виключити атипові 
випадки, рентгенологи/нефрологи, які мають досвід щодо 
АДПН, повинні переглядати дані МРТ (або КТ) на відпо-
відність класифікації та для виключення атипових випад-
ків (клас 2, див. рекомендацію 4.3).

Рекомендація 4.2. Класи за Mayo 1D і 1E вказують на 
швидке прогресування захворювання. Пацієнтів класу 
1С за Mayo слід уважно розглядати через збіг із повіль-
но прогресуючим захворюванням, і у цих пацієнтів слід 
шукати додаткові докази швидкого прогресування захво-
рювання.

Рекомендація 4.3. Ми вважаємо, що швидке прогресу-
вання захворювання малоймовірне у пацієнтів з атиповою 
морфологією АДПН, як описано в класифікації Mayo (або 
за класами Mayo 1A і 1B).

Рекомендація 5.1. Коли первинна оцінка того, чи слід 
лікувати толваптаном, є непереконливою, ми рекоменду-
ємо отримати повну клінічну картину для оптимального 
консультування та прийняття рішення.

Рекомендація 5.2. У зв’язку з цим ми пропонуємо ви-
користовувати оцінку PROPKD у випадках, коли оцінки 
рШКФ та/або класифікації Mayo є непереконливими або 
суперечливими. Оцінка > 6 є показником швидкого про-
гресування захворювання.

Рекомендація 5.3. Ми рекомендуємо не використову-
вати зміни загального об’єму нирок з часом як маркер про-
гресування в окремих пацієнтів.

Рекомендація 6. Ми пропонуємо використовувати іє-
рархічний алгоритм прийняття рішень, щоб оцінити, чи 
мають пацієнти з АДПН швидке прогресування або ймо-
вірно швидке прогресування і, відповідно, можуть підля-
гати лікуванню.

Рекомендація 7. Ми заохочуємо до проведення подаль-
ших досліджень, які вивчають нові методи візуалізації та 
кандидатів у молекулярні біомаркери, що є легкими для 
вимірювання, недорогі інструменти для прогнозування ри-
зику, але наявних на даний момент доказів недостатньо для 
підтримки їх використання в клінічній практиці.

Рекомендація 8. Ми вважаємо, що моніторинг ефек-
тивності лікування толваптаном на сьогодні має обмежену 
цінність в окремих пацієнтів, які отримують планове ліку-
вання.

Рекомендація 9.1. Ми рекомендуємо починати ліку-
вання толваптаном із дози 45 мг вранці та 15 мг у другій 
половині дня.

Рекомендація 9.2. Ми рекомендуємо цільову дозу 
90/30 мг/добу, як правило, для всіх пацієнтів, за винятком 
випадків, коли виникає непереносимість або є протипока-
зання при взаємодії з іншими лікарськими засобами.

able and based on at least five measurements over a pe-
riod of ≥ 4 years. 

Recommendation 3.2. We recommend that other 
causes for eGFR decline should be assessed and ex-
cluded as major contributing factors, especially in case 
of non-linear eGFR decline, in older patients and/or 
patients with multiple comorbidities that can have an 
impact on eGFR.

Recommendation 4.1. We recommend the use of 
the Mayo Classification as the primary method for risk 
prediction in routine clinical care. MRI (or CT) scans 
should be reviewed by radiologists/nephrologists ex-
perienced in ADPKD to ensure correct classification 
and exclude atypical cases (Class 2, see Recommenda-
tion 4.3).

Recommendation 4.2. Mayo Classes 1D and 1E 
indicate rapid disease progression. Mayo Class 1C pa-
tients should be carefully considered due to the overlap 
with slowly progressive disease and additional evidence 
for rapid disease progression should be sought in these 
patients. 

Recommendation 4.3. We suggest that rapid disease 
progression is unlikely in patients with atypical mor-
phology of ADPKD, as described in the Mayo Classifi-
cation (or with Mayo Classes 1A and 1B).

Recommendation 5.1. When the initial assessment 
whether or not to treat with tolvaptan is inconclusive, 
we recommend that a full clinical picture should be 
obtained to allow for optimal counseling and decision-
making. 

Recommendation 5.2. In this regard, we suggest 
that the PROPKD score should be used in cases in 
which the eGFR and/or Mayo Classification estimates 
are inconclusive or contradictory. A score > 6 is an indi-
cator of rapid disease progression. 

Recommendation 5.3. We recommend not to use 
TKV changes over time as a marker of progression in 
individual patients.

Recommendation 6. We suggest using a hierarchical 
decision algorithm to assess whether ADPKD patients 
are rapid progressors or likely rapid progressors and ac-
cordingly may qualify for treatment.

Recommendation 7. We encourage further studies 
examining novel imaging and molecular biomarker 
candidates as easy to measure, inexpensive tools for risk 
prediction, but currently available evidence is not suf-
ficient to support their use in clinical routine.

Recommendation 8. We suggest that monitoring 
tolvaptan treatment efficacy has currently limited value 
in individual patients in routine care.

Recommendation 9.1. We recommend tolvaptan 
treatment be started with a dose of 45 mg in the mor
ning and 15 mg in the afternoon. 

Recommendation 9.2. We recommend that a target 
dose of 90/30 mg/day should generally be aimed for in 
all patients unless this becomes intolerable or is contra-
indicated by drug interactions. 

Recommendation 9.3. We suggest that titration to 
the target dose should be performed directly after ini-
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Рекомендація 9.3. Ми пропонуємо титрування до ці-
льової дози безпосередньо після початку лікування. Підхо-
дить як щотижнева, так і місячна схема підвищення дози.

Рекомендація 10.1. Ми рекомендуємо обговорювати з 
пацієнтами побічні ефекти та вплив на спосіб життя, коли 
розглядають можливість початку лікування толваптаном. 
Лікарі повинні знати про побічні ефекти, протипоказання 
та лікарські взаємодії толваптану.

Рекомендація 10.2. Ми рекомендуємо перевіряти 
функцію печінки щомісяця протягом перших 18 місяців 
лікування та кожні 3 місяці після цього.

Рекомендація 10.3. Пацієнтам, у яких спостерігаються 
ознаки печінкової токсичності після прийому толваптану, 
препарат не повинен призначатися повторно. Слід виклю-
чити альтернативні причини ураження печінки.

Рекомендація 10.4. Ми рекомендуємо регулярно пере-
віряти рівень натрію в плазмі, а також співвідношення кре-
атинін/сечовина у сироватці крові та масу тіла у пацієнтів, 
які отримують толваптан.

Рекомендація 11.1. Перед початком лікування тол-
ваптаном всіх пацієнтів слід повідомити про поліурію та її 
практичні наслідки.

Рекомендація 11.2. Пацієнтам, які починають лікуван-
ня толваптаном, слід надавати консультації щодо заходів, 
які можуть зменшити поліурію, з акцентом на зменшення 
споживання натрію.

Рекомендація 11.3. Потенційні ситуації, у яких слід 
тимчасово припинити прийом толваптану через ризик зне-
воднення, слід обговорити з усіма пацієнтами перед почат-
ком лікування.

Рекомендація 12. Ми пропонуємо не рекомендувати 
збільшення споживання рідини як альтернативу толваптану. 
Незважаючи на це, хоча офіційних доказів бракує, здається 
доцільним рекомендувати пацієнтам з AДПН, які не отри-
мували блокатор V2R, дотримуватися дієти з низьким вміс-
том солі (3–5 г/день) та споживати багато води (3–4 л/день) 
для гальмування швидкого прогресування захворювання.

Рекомендація 13. Ми пропонуємо, щоб приймав пер-
винне рішення про лікування та проводив консультування 
пацієнта щодо цього варіанта лікування нефролог, який 
має досвід застосування толваптану при AДПН. 

tiation of treatment. Both a weekly and a monthly dose 
escalation scheme are appropriate.

Recommendation 10.1. We recommend discussing 
adverse effects and impacts on lifestyle with patients 
when considering starting tolvaptan. Treating physi-
cians need to be aware of the adverse effects, contrain-
dications and drug interactions of tolvaptan. 

Recommendation 10.2. We recommend measur-
ing liver function monthly during the first 18 months of 
treatment and every 3 months thereafter. 

Recommendation 10.3. Patients showing signs of 
relevant liver toxicity upon exposure to tolvaptan should 
not be re-exposed. Alternative causes of liver damage 
should be excluded. 

Recommendation 10.4. We recommend that plas-
ma sodium levels as well as serum creatinine/BUN and 
body weight should be checked regularly in patients on 
tolvaptan.

Recommendation 11.1. Polyuria and its practical 
consequences should be addressed specifically with all 
patients before starting tolvaptan. 

Recommendation 11.2. Counseling should be pro-
vided to patients starting tolvaptan regarding measures 
that can decrease polyuria, with a focus on reducing so-
dium intake. 

Recommendation 11.3. Potential situations in 
which tolvaptan should be temporarily stopped due to 
the risk of dehydration should be discussed with all pa-
tients before initiation.

Recommendation 12. We suggest that increased 
fluid intake should not be recommended as an alter-
native equal to tolvaptan. This notwithstanding, al-
though formal evidence is lacking, it seems prudent 
to advise ADPKD patients not treated with a V2R 
blocker to adhere to a low-salt diet (3–5 g/day) and 
high water (3–4 L/day) intake to improve the rate of 
disease progression.

Recommendation 13. We suggest that the initial 
treatment decision and patient counseling regarding this 
treatment option should be performed by a nephrologist 
experienced in the use of tolvaptan for ADPKD. 

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова 
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Хронічна хвороба нирок (ХХН) займає важливе 
місце у світовій системі охорони здоров’я. Вагомий 
економічний та соціальний тягар захворювання зрос-
тає щорічно, а вартість адекватної підтримки таких 
пацієнтів досі залишається непосильною у багатьох 
країнах світу [1].

ХХН характеризується поступовою втратою 
функції нирки і, згідно з керівництвами KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 2012), 
визначається як будь-яка аномалія структури або 
функції нирки, наявна протягом 3 місяців і більше, 
із впливом на загальний стан здоров’я. Оскільки од-
ними з найбільш важливих функцій нирки є філь-
трація та виведення надлишку рідини, порушення 
її функції має визначальний ефект на усі органи та 
системи організму. Недостатність ниркової функції 
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може призвести до низки інших патологічних ура-
жень, у тому числі зі сторони серцево-судинної сис-
теми [1, 2].

Близько 10 % світової популяції страждає на ХХН, 
однак поширеність та захворюваність значно варію
ють у різних країнах та регіонах. Відомо, що ХХН 
не має вікової та расової приналежності, але люди із 
менш розвинених популяцій мають потенційно ви-
щий ризик розвитку захворювання із асоційовани-
ми показниками захворюваності та летальності, що 
пов’язано із соціально-економічними факторами та 
обмеженим доступом до системи охорони здоров’я. 
При цьому різні країни вирішують проблему термі-
нальної ХХН у різноманітний спосіб із варіабельним 
забезпеченням стратегії компонентів підтримки нир-
ки, як-от: запобігання, виявлення, консервативне 
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Резюме. Проблема нирковозамісної терапії (НЗТ) є актуальною в сучасному світі у зв’язку із вели-
кою кількістю людей, які мають хронічну хворобу нирок (ХХН). Згідно із сучасними даними, близько 
10–11 % людей страждають на ХХН, з яких до 5 % потребують НЗТ. На жаль, кількість людей із ХХН у світі 
збільшується, що визначає зростаючу потребу у НЗТ. Існують три види НЗТ, а саме: гемодіаліз (ГД), пе-
ритонеальний діаліз (ПД) і трансплантація нирки. Трансплантація нирки є найефективнішим методом 
НЗТ, проте її можливості у світі обмежені. Тому більшість людей отримують гемо- або перитонеальний 
діаліз. Але віддалені ефекти вибору методу діалізу не завжди передбачувані. ПД та ГД демонструють 
подібну ефективність протягом перших двох років. Подальші дослідження, що проводились, із порів-
няння ефективності двох методів не дозволяють отримати чітку картину через різницю вихідних даних 
пацієнтів та різницю у часі початку лікування. Зрозумілим є те, що ПД порівняно з ГД може мати значні 
переваги у країнах з низьким доходом через ресурсозатратність останнього. Відомі переваги пери-
тонеального діалізу, до яких слід віднести гнучкість використання, високу якість життя та збереження 
залишкової функції нирок, підвищують його привабливість, особливо для молодих людей із ХХН 5-ї ста-
дії. Основними стратегіями на сьогодні є своєчасне виявлення та запобігання ХХН, контроль супутніх 
захворювань, а також розробка документів та рекомендацій для стандартизації та підвищення якості 
нирковозамісної терапії.
Ключові слова: нирковозамісна терапія; хронічна хвороба нирок; перитонеальний діаліз; гемодіа-
ліз; якість життя
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лікування, можливість ниркової трансплантації та 
методи діалізу. 

Лідерами у забезпеченні адекватного обсягу ліку-
вання на сьогодні є п’ять країн: США, Японія, Ні-
меччина, Бразилія та Італія, що охоплює лише 12 % 
світової популяції. Країни із середнім рівнем доходу 
несуть значні витрати на лікування ХХН методом 
діалізу та трансплантації нирки, а країни із низьким 
доходом (112) нерідко не можуть дозволити такого 
лікування взагалі, що призводить до загибелі більше 
1 мільйона осіб щорічно [1–4].

За останніми даними Global Burden of Disease 
study, ХХН займає 18-те місце серед причин смерт-
ності в усьому світі станом на 2010 рік, одразу після 
ВІЛ та СНІДу. Станом на 2019 рік світова захворю-
ваність на ХХН становила 13,4  % (11,7–15,1  %), а 
кількість пацієнтів із термінальною ХХН (ХХН5), що 
потребувала нирковозамісної терапії (НЗТ), сягала 
7,083 мільйона. 

Більшість пацієнтів, які отримують адекватну 
нирковозамісну терапію, є мешканцями розвинених 
країн з великою старечою популяцією та доступною 
розвиненою інфраструктурою медичних послуг. За 
даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
кількість пацієнтів із ХХН зростатиме разом із ста-
рінням популяції (кожна п’ята особа, старша від 65 
років, має ХХН), разом із чим зростатиме еконо-
мічний та соціальний тягар. Тому наголошується на 
важливості своєчасної діагностики та раннього ви-
явлення захворювання для мінімізації проявів супут-
ніх захворювань зі сторони інших органів та систем, 
уповільнення прогресування та збереження функції 
нирки [1, 2, 4, 5].

Основними причинами зростання захворюванос-
ті на ХХН є ріст захворюваності на цукровий діабет, 
гіпертензію, ожиріння та загальне старіння популя-
ції. До менш поширених причин належать вроджені 
мальформації та нирковокам’яна хвороба. У специ-
фічних регіонах до важливих причин також належать 
інфекції, зміни клімату, рослинні інтоксикації та за-
гальна токсичність довкілля. Недоступність нирко-
возамісної терапії у малорозвинених країнах також 
робить вагомий внесок у несприятливу світову ста-
тистику [1, 5–7].

Основні стратегії, спрямовані на сповільнення 
поширення ХХН, включають оптимізацію діагнос-
тичного процесу та зниження серцево-судинних 
ризиків у населення. Серцево-судинні прояви ХХН 
разом із діабетом та гіпертензією є першопричинами 
потенційно летальних ускладнень ХХН, їх своєчасне 
виявлення та лікування дозволить уповільнити роз-
виток ХХН до термінальної та зберегти великі кошти. 
Прості, на перший погляд, алгоритми залишають-
ся недооціненими у багатьох країнах світу, а обізна-
ність  — невисокою як серед населення, так і серед 
представників системи охорони здоров’я [6, 8].

Для прогнозу прогресування ХХН важливо ро-
зуміти її причину, стадію, категорію ШКФ та про-
теїнурії та наявність супутніх факторів ризику. На 

особливу увагу заслуговують пацієнти з 4-ю та 5-ю 
стадіями (ХХН4, ХХН5, рШКФ 15–29 та < 15 мл/
хв/1,73 м2 відповідно). 

Прогресування до термінальної ХХН (ХХН5) 
може відбуватись у різний спосіб, але гіпертензія, як 
субстрат гіпоперфузії та ішемії нирки, є ключовим 
фактором втрати її функції. Управління гіпертензією, 
за сучасними рекомендаціями, здійснюється низкою 
фармакотерапевтичних заходів, модифікацією дієти 
та способу життя. Основними клінічними ознаками 
погіршення функції нирки є рівень протеїнурії та си-
роваткового креатиніну, саме на них варто звертати 
увагу в першу чергу. Основними групами препаратів 
вибору для лікування гіпертензії при ХХН залиша-
ються інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-
менту та блокатори рецепторів до ангіотензину-2. 
Модифікація дієти спрямована на добове зниження 
кількості солі у раціоні, що сприяє більш ефектив-
ному виведенню рідини та фільтрації, забезпечую-
чи збереження ниркою її функції. Консервативна 
терапія також спрямована на корекцію проявів цу-
крового діабету, уражень серцево-судинної системи, 
мінерального та електролітного балансу, анемії та 
кардіоренального синдрому, інтоксикації, когнітив-
них розладів. Зниження маси тіла за наявності її над-
лишку та фізичні вправи також доказово справляють 
сприятливий ефект [1, 2, 9].

Нирковозамісна терапія, що показана пацієнтам із 
ХХН4–5, включає діаліз та ниркову трансплантацію. 
KDIGO пропонує розпочинати діаліз за наявнос-
ті одного або більше з наступних симптомів: ознаки 
термінальної недостатності функції нирки (серозити, 
аномалії кислотно-основного обміну, свербіж); не-
можливість консервативного регулювання волемії та 
рівня артеріального тиску; прогресуюче порушення 
стану харчування, що не коригується дієтою; пору-
шення когнітивної функції. Зазвичай такі зміни спо-
стерігаються при рШКФ 5–10 мл/хв/1,73 м2, що від-
повідає термінальній ХХН (ХХН5) [2].

Ниркову трансплантацію у дорослих від живого 
донора дані керівництва пропонують розглянути при 
ШКФ < 20 мл/хв/1,73 м2, за наявності доказів про-
гресуючої необоротної ХХН у попередні 6–12 міся-
ців [2]. 

Трансплантація нирки є методом НЗТ, якому на-
дається перевага, але існують множинні перешкоди у 
його запровадженні, загалом через низку соціальних 
та економічних труднощів у великій частині світу, а 
також через обмежений людський ресурс у команді 
підготовлених медиків для проведення операції та 
постопераційного догляду. Інші перепони можуть 
виникати через політичні, юридичні та культурні 
бар’єри, що існують у деяких країнах [1, 2].

Захворюваність та смертність при термінальній 
ХХН значною мірою залежить від обсягу та якості 
проведеного лікування. Порівняно з діалізом транс
плантація нирки має нижчі показники смертності 
та серцево-судинних подій та кращу якість життя. 
Обмежений доступ до діалізу та/або трансплантації 
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значно утруднює підтримку здоров’я та якості життя 
даної групи пацієнтів. За статистикою 2019 року, по-
казник трансплантації у країнах з низьким рівнем до-
ходу залишається жалюгідно малим [1, 2, 6–10].

Щодо діалізу, то на сьогодні успішно використо-
вуються обидва методи: гемодіаліз (ГД) та перитоне-
альний діаліз (ПД). 

ПД призначається постійно або з перервами. Па-
цієнтам із дуже низькою рШКФ (< 15 мл/хв/1,73 м2) 
рекомендований постійний ПД. Беззаперечною пе-
ревагою ПД є можливість проводити його вдома на 
відміну від ГД, що проводиться у спеціалізованих 
центрах. Сесії ГД зазвичай проводяться тричі на 
тиждень, але збільшення частоти та тривалості сесій 
може мати переваги у пацієнтів із перевантаженням 
рідиною. Вибір методу, режиму та локації діалізу є 
складною задачею, вирішення якої спирається на на-
явні ресурси, досвід, вік та загальний стан пацієнта. 
Важливу роль відіграє оцінка готовності пацієнта до 
співпраці, його освіченість та самостійність. Не менш 
важливими є оцінка відстані до найближчого центру 
діалізу та час очікування трансплантації (за наявної 
можливості) [1, 2, 8].

Віддалені ефекти методу діалізу не завжди пе-
редбачувані. ПД та ГД демонструють подібну ефек-
тивність протягом перших двох років. Подальші 
дослідження, що проводились, із порівняння ефек-
тивності двох методів не дозволяють отримати чітку 
картину через різницю вихідних даних пацієнтів та 
різницю у часі початку лікування. Зрозумілим є те, 
що ПД порівняно з ГД може мати значні переваги у 
країнах з низьким доходом через ресурсозатратність 
останнього [1, 11]. 

Значна гетерогенність підходу до вибору методу 
діалізу нерідко продиктована наявністю або відсут-
ністю того чи іншого методу та відсутністю чітких 
державних або інших організаційних протоколів. Ви-
бір у більшості розвинених країн базується на стан-
дартизованих доказових керівництвах, у той час як 
менш розвинені країни мають обмежений доступ до 
подібних документів або не мають його взагалі. Така 
нерівність призводить до радикальних відмінностей у 
якості надання допомоги пацієнтам з ХХН [12].

Так, більшість пацієнтів у світі дотримуються ме-
тоду ГД, у той час як у країнах з низьким доходом пе-
реважним вибором є ПД. Основні причини цього — 
економічні та технічні, а також обмежена кількість 
навченого персоналу, що забезпечує підтримку відді-
лення ГД. Окрім необхідності окремого приміщення 
та постійного контролю зі сторони медичного пер-
соналу, відділення ГД потребують кваліфікованого 
технічного обслуговування та безперервних заходів з 
епідемічної безпеки (включаючи догляд за фістулою). 
Актуальним питанням ГД залишається спосіб очист-
ки води та повторне використання діалізату з метою 
економії коштів, що, наприклад, неможливо у паці-
єнтів, інфікованих гепатитом В [12].

ПД залишається привабливим вибором у країнах 
із низьким рівнем доходу завдяки значно нижчій вар-

тості та дещо меншій кількості необхідних умов. Цей 
метод є простішим у виконанні, зручним для відда-
лених регіонів, потребує меншої кількості навчено-
го персоналу, більш зручний в умовах масштабних 
катастроф та стихійних лих. Багато країн у світі до-
сягли зниження загальної вартості лікування ХХН, 
дотримуючись політики «ініціального ПД». У роз-
винених країнах із добрими освітніми програмами 
для пацієнтів, де вони мають можливість самостійно 
обирати метод діалізу, близько 25  % обирають саме 
ПД і ефективно його дотримуються. Актуальною пе-
ревагою ПД є більш комфортне управління анемією, 
що потребує менших доз заліза та препаратів — сти-
муляторів еритропоезу, оскільки на відміну від ГД не 
відбувається значної крововтрати. Прицільної уваги, 
однак, потребує контроль рівня альбуміну, що може 
знижуватись через втрату в очеревинній рідині. Від-
новлення сироваткового рівня білка можливо досяг-
нути у тому числі шляхом використання пероральних 
добавок [11, 13].

Останніми роками популярність ПД зросла також 
завдяки появі процедури «термінового ПД», що ви-
значається як початок ПД до традиційних двох тижнів 
від часу встановлення катетера (зазвичай одразу). По-
ява потреби у даній процедурі зумовлена зростанням 
раніше недіагностованої ХХН, що маніфестує у тер-
мінальній стадії. При терміновому початку діалізу ГД 
показав більший відсоток ускладнень від формуван-
ня артеріовенозної фістули, таких як катетерзв’язана 
бактеріємія, інфікування катетера, ускладнення діалі-
зу та госпіталізація, а ризик смертності при терміно-
вому початку діалізу був на 80 % вищий при ГД про-
тягом 1 року [14].

За часів пандемії COVID-19 ПД показав себе 
більш придатною опцією вибору НЗТ порівняно із ГД 
завдяки очевидним перевагам домашнього викорис-
тання за необхідності ізоляції. Відсутність потреби 
у зайвому переміщенні до діалізного центру та обме-
ження соціальних контактів є сприятливим факто-
ром обмеження передачі будь-якої ГРВІ. Стратегія, 
однак, вимагає постійної підтримки пацієнта, а вста-
новлення катетера розглядається як термінова життє-
во необхідна процедура, що проводиться лапароско-
пічно через ризик формування аерозолів [15].

За даними останнього систематичного огляду та 
метааналізу Swanepoel та ін. (2020), що включав 21 
дослідження за участю 29 000 пацієнтів, було оціне-
но якість життя пацієнтів із термінальною ХХН на 
ГД та ПД за допомогою інструмента Kidney Disease 
Quality of Life Instrument (KDQOL). Параметри 
оцінки включали наявність та тяжкість симптомів 
ХХН, статус роботи, соціальний статус та взаємодії, 
інші симптоми та стан когнітивної функції. Резуль-
тати виявили, що пацієнти із ХХН5, тобто у термі-
нальній стадії, оцінили свою якість життя як вищу 
на ПД, ніж ті, хто отримував ГД [16].

Незважаючи на позитивні риси, існують практич-
ні проблеми ПД, що стосуються навчання пацієнтів 
користування та догляду за катетером, ризику інфек-
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ції та здатності пацієнта отримати діалізат та кате-
тери за прийнятною ціною. Поліпшення проблеми 
діалізату можна досягти налаштуванням місцевого 
виробництва, та це нелегкий процес, і саме вартість 
є стримуючим фактором доступності ПД у менш роз-
винених країнах. Важливо пам’ятати, що до 15 % па-
цієнтів щорічно переходять на ГД після ПД через різ-
номанітні (найчастіше — інфекційні) ускладнення, і 
на це необхідно зважати для їх адекватної подальшої 
підтримки [12]. 

Успіх програм із ПД значною мірою залежить від 
дотримання міжнародних стандартів, що були роз-
роблені Міжнародним товариством перитонеаль-
ного діалізу (ISPD) та доступні у вільному доступі  
(www.ispd.org). Підкреслюється критична роль навчан-
ня персоналу, комфортних умов виконання процеду-
ри, моніторингу інфекцій та причин переходу на ГД.

За даними Міжнародного товариства нефроло-
гів (ISN, 2020), основними проблемами у лікуванні 
ХХН4–5 у країнах із низьким та середнім доходом 
були обмежений доступ до матеріального ресурсу 
та мала кількість досвідченого персоналу. Це при-
зводило до зниження середньої кількості сесій до 
однієї на тиждень та обтяжувалось недоступною 
медикаментозною терапією підтримки. ISN разом 
із Всесвітньою організацією охорони здоров’я запо-
чаткувало ініціативу зі створення нормативного до-
кумента  — керівництв для осмисленого підходу до 
проблеми призначення та забезпечення діалізу при 
термінальній ХХН за обмежених ресурсів. Ця ініціа-
тива спонукає до дискусії та реалістичної оцінки сві-
тових потреб пацієнтів із оптимізацією фінансування 
та максимальною стабілізацією діалізу. Очікується 
розробка чітких стандартів для забезпечення ефек-
тивності та доступності діалізу у підтримуючій терапії 
та паліативному лікуванні або стратегій за його від-
сутності [10–13, 15, 17].

Іншою важливою на сьогодні стратегією розви-
тку у системі охорони здоров’я для пацієнтів з ХХН є 
активне впровадження трансплантації в загальну сві-
тову практику, особливо у країнах із низьким дохо-
дом. Мультидисциплінарність цієї процедури диктує 
необхідність проривного розвитку множинних ланок 
медичного догляду за успішної реалізації та більшої 
ефективності місцевої системи охорони здоров’я за-
галом [18, 19].

На жаль, і досі існує велика кількість пацієнтів, що 
не мають доступу до жодного засобу НЗТ. Необхідно 
докласти всіх зусиль для подовження життя таких па-
цієнтів та покращення його якості [20]. При цьому 
значення великих досліджень із виявлення і корекції 
причинних факторів розвитку ХХН, насамперед діа-
бету, залишається вкрай важливим [21], у тому числі у 
пацієнтів із ХХН та COVID-19 [22].

Основні повідомлення
1. Поширеність, захворюваність та смертність при 

ХХН мають варіативні показники у різних регіонах 
та державах, а доступ до адекватного лікування та ре-

сурсів управління хворобою розподілений нерівно-
мірно через низку проблем.

2. Ключовим фактором переходу ХХН до термі-
нальної стадії є порушення перфузії нирки, у тому 
числі через гіпертензію.

3. Основними методами нирковозамісної терапії 
на сьогодні є гемодіаліз та перитонеальний діаліз. 
Ниркова трансплантація, як метод нирковозаміс-
ної терапії, все ще не набула значного поширення 
у світі.

4. Найбільш адекватна нирковозамісна терапія 
наявна у розвинених країнах із доброю інфраструкту-
рою медичних послуг.

5. Основними причинами неадекватності нирко-
возамісної терапії є брак фінансових та соціальних 
ресурсів, некоординована логістика та недоскона-
лість законодавчої бази.

6. Вибір методу діалізу базується на бажаннях та 
можливостях пацієнта, технічному та матеріальному 
забезпеченні держави та наявних ресурсах.

7. Перевагами перитонеального діалізу є менша 
ресурсозатратність та гнучкість використання.

8. Ефективність гемодіалізу та перитонеального 
діалізу подібна, однак якість життя може бути вищою 
при виборі перитонеального діалізу.

9. Основними стратегіями на сьогодні є своєчас-
не виявлення та запобігання ХХН, контроль супут-
ніх захворювань, а також розробка документів та ре-
комендацій для стандартизації та підвищення якості 
нирковозамісної терапії.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-
ності при підготовці даної статті.
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Kidney replacement therapy and global issues: world experience and our challenges

Abstract. The problem of renal replacement therapy (RRT) 
is relevant in today’s world due to a large number of people with 
chronic kidney disease (CKD). According to current data, about 
10–11 % of people suffer from CKD, of which up to 5 % need RRT. 
Unfortunately, the number of people with CKD in the world is in-
creasing, which determines the growing need for RRT. There are 
three types of RRT, namely: hemodialysis, peritoneal dialysis, and 
kidney transplantation. Kidney transplantation is the most effec-
tive method of RRT, but its possibilities in the world are limited. 
Therefore, most people receive hemo- or peritoneal dialysis. But 
the long-term effects of choosing a dialysis method are not always 
predictable. The peritoneal dialysis and hemodialysis show similar 
effectiveness during the first two years. Subsequent studies compa

ring the efficacy of the two methods do not provide a clear picture 
due to differences in patient initial parameters and differences in 
treatment initiation time. It is clear that peritoneal dialysis can have 
significant advantages in low-income countries due to the resource 
costs of the latter. The known benefits of peritoneal dialysis, such as 
flexibility of use, high quality of life, and preservation of residual re-
nal function, increase its attractiveness, especially for young people 
with stage 5 CKD. The main strategies today are timely detection 
and prevention of CKD, control of comorbidities, as well as the 
development of documents and recommendations for standardiza-
tion and improving the quality of renal replacement therapy.
Keywords: renal replacement therapy; chronic kidney disease; 
peritoneal dialysis; hemodialysis; quality of life
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Концепція моноклональної гаммапатії ренального 
значення (МГРЗ) була запропонована Міжнародною 
групою з вивчення ураження нирок і моноклональ-
ної гаммапатії (International Kidney and Monoclonal 
Gammopathy Research group) [1] та відображає пато-
логічний стан, обумовлений проліферацією клону 
В-клітин або плазматичних клітин, що не досягає кри-
теріїв, необхідних для початку лікування за онкогема-
тологічними показаннями, але продукує нефротоксич-
ний моноклональний імуноглобулін, що призводить 
до специфічного ураження нирок із неухильним про-

гресуванням ренальної дисфункції та погіршенням 
прогнозу хвороби [2].

Під моноклональною гаммапатією (МГ) розуміють 
наявність аберантного клону В-клітинної лінії дифе-
ренціювання, що продукує молекулу імуноглобуліну 
(ІГ) або її частини [3].

Клон — популяція клітин, що виникла з однієї клі-
тини-попередниці, яка успадковує всі її властивості, 
у тому числі здатність продукувати моноклональний 
парапротеїн. Моноклональний білок (парапротеїн, або 
М-протеїн) може мати патологічні властивості, що ре-
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Мезангіопроліферативний гломерулонефрит  
із депозитами моноклональних імуноглобулінів:  

чому нефробіопсія має вирішальне значення
For citation:  Počki. 2022;11(1):45-52. doi: 10.22141/2307-1257.11.1.2022.359

Резюме. Мезангіопроліферативний гломерулонефрит із депозитами моноклональних імуноглобулі-
нів — нещодавно описане захворювання у спектрі моноклональних гаммапатій ренального значення 
(МГРЗ). Патологічний процес переважно обмежений нирками і проявляється хронічною хворобою 
клубочків, порушенням функції нирок та альбумінурією, іноді нефротичного рівня. Гострий нефритич-
ний синдром зустрічається рідко. Через відсутність критеріїв симптоматичного гематологічного захво-
рювання пацієнти з моноклональними імуноглобулін-асоційованими нефропатіями часто зазнають 
труднощів з отриманням відповідної хіміотерапії. Концепція МГРЗ диференціює клінічні ситуації розви-
тку нефропатій, викликаних небезпечними невеликими клонами B-клітин, від ситуації моноклональних 
гаммапатій невизначеного значення, що не характеризуються будь-яким ушкодженням органів-міше-
ней. Моноклональна гаммапатія ренального значення — це не самостійне захворювання нирок, не 
хронічний гломерулонефрит, а стан, при якому ураження нирок вторинне щодо клональної В-клітинної 
проліферації. Іншими словами, МГРЗ — передпухлинне захворювання в поєднанні з хронічною хворо-
бою нирок, що потребує негайного початку лікування. Нирковий прогноз поганий, із прогресуванням 
до термінальної стадії ниркової недостатності у 25 % пацієнтів протягом 30 місяців і частими ранніми 
рецидивами ниркового алотрансплантата. Однак останні дослідження демонструють, що відповід-
на клон-орієнтовна хіміотерапія може вірогідно покращити ниркові результати, відкриваючи майбутні 
перспективи для ефективного лікування цього рідкісного захворювання. 
Ключові слова: мезангіопроліферативний гломерулонефрит; моноклональна гаммапатія ренально-
го значення; хвороба легких ланцюгів; легкі ланцюги імуноглобулінів типу каппа; легкі ланцюги імуно-
глобулінів типу лямбда; нефробіопсія
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алізуються різними шляхами, включаючи депозицію 
в органах і тканинах, призводячи до їх пошкодження. 
Клональні клітини мають можливість продукувати по-
внорозмірну молекулу ІГ або його частину (тільки лег-
кий ланцюг (ЛЛ) або тільки важкий ланцюг). Залежно 
від етапу диференціювання В-клітин клональну пролі-
ферацію можна розділити: 1) на лімфоцитарну; 2) лім-
фоплазмоцитарну; 3) плазмоклітинну [4–7]. 

Клінічні прояви МГ пов’язані: а) зі збільшенням 
пухлинної маси; б) патологічними ефектами ІГ.

Моноклональні гаммапатії характеризуються се-
крецією цілого моноклонального імуноглобуліну або 
його фрагменту з популяції В-клітин, лімфоцитарного 
або плазмоцитарного походження. Іноді виділений мо-
ноклональний ІГ відповідає за пошкодження органів, 
проте найчастіше уражається нирка.

Широкий спектр нефропатій асоціюється з мо-
ноклональними гаммапатіями, проте переважно 
уражаються клубочки. За останні три десятиліття 
спектр моноклональних ІГ-зв’язаних нефропатій 
розширився із визначенням нових форм, включаю-
чи хворобу відкладення важких ланцюгів (ХВВЛ), 
гломерулопатію С3, тромботичну мікроангіопатію та 
проліферативний гломерулонефрит (ГН) із відкла-
деннями депозитів моноклональних імуноглобулінів 
(МПГНМІД) [7–9]. Сучасна класифікація монокло-
нальних гаммапатій ренального значення подана в 
табл. 1.

Ниркові ускладнення, пов’язані з моноклональни-
ми ІГ, зазвичай виникають у пацієнтів із млявим пере-
бігом гематологічних порушень, що не відповідають 
діагностичним критеріям симптоматичної множинної 
мієломи або B-клітинної лімфоми та зазвичай прояв-
ляються аналогічно моноклональній гаммапатії неви-
значеного значення (МГНЗ). Це вказує на те, що не-
фротоксичність виникає не через швидкість секреції 
ІГ, що відображає пухлинне навантаження, а, скоріше, 
через внутрішні патогенні властивості самого моно-
клонального ІГ. Винятком є нефропатія з відкладен-
ням легких ланцюгів, що незмінно виникає в контексті 
множинної мієломи великої маси (рідше — макрогло-
булінемії Вальденстрема) та зазвичай супроводжується 
характерними для мієломи синдромами CRAB (С — 
гіперкальціємія (hypercalcemia), R — ураження нирок 
(renal insufficiency), A — анемія (anemia), B — ураження 
нирок (bone lesions) [11, 18].

Дані клінічних досліджень щодо різних типів за-
хворювань нирок, пов’язаних із моноклональними ІГ, 
демонструють, що пригнічення токсичних ІГ зазвичай 
призводить до поліпшення ниркових симптомів, а іно-
ді й до повного зникнення, якщо лікування розпочате 
до розвитку необоротних фіброзних змін [12].

До недавнього часу через відсутність критері-
їв симптоматичного гематологічного захворювання 
пацієнти з моноклональними ІГ-асоційованими не-
фропатіями часто зазнавали труднощів з отриманням 

Рисунок 1. Моноклональна гаммапатія та її клінічні варіанти
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відповідної хіміотерапії. Помітний прогрес у лікуванні 
було досягнуто з уведенням концепції моноклональ-
ної гаммапатії ренального значення, яка диференціює 
клінічні ситуації розвитку нефропатій, викликаних не-
безпечними невеликими клонами B-клітин, від ситуа-
ції МГНЗ, що не характеризується будь-яким пошко-
дженням органів-мішеней [2].

Нещодавно було введено термін «моноклональ-
на гаммапатія клінічного значення» (МГКЗ). МГКЗ 
охоплює всі типи уражень органів, викликаних моно-
клональними ІГ, що продукуються безсимптомними 
клонами малих В-клітин, які не мають критеріїв для 
хіміотерапії, через прямі (відкладення в тканини) або 
непрямі механізми, включаючи активність автоан-
титіл, утворення імунного комплексу або активацію 
комплементу [11].

Патоморфологічна класифікація МГРЗ-нефропатій 
розрізняє ураження нирок (клубочкові або тубулоін-
терстиціальні) за складом відкладень та їх ультраструк-
турним видом. Гломерулярні пошкодження: 

— гломерулопатії без моноклональних відкладень ІГ 
(тромботична мікроангіопатія та гломерулопатія С3), 
при яких моноклональні імуноглобуліни не виклика-
ють пошкодження шляхом свого відкладення, а, ско-
ріше, активізують альтернативний шлях комплементу; 

— гломерулопатії з організованими моноклональ-
ними відкладеннями ІГ, включаючи ІГ амілоїдоз, іму-
нотактоїдний ГН та кріоглобулінемічний ГН;

— гломерулярні захворювання з неорганізованими 
моноклональними ІГ, переважно представлені моно-
клональним відкладанням ІГ типу Рандалла (MIDD), 
що розділяється на хворобу відкладення легких ланцю-
гів (ХВЛЛ), хворобу відкладення важких ланцюгів та 
хворобу легких та важких ланцюгів. Проліферативний 
гломерулонефрит (ГН) з відкладеннями депозитів мо-
ноклональних імуноглобулінів (ПГНМІД) є останнім 
описаним типом у цій групі.

Проліферативний гломерулонефрит із відкладен-
нями депозитів моноклональних імуноглобулінів  — 
нещодавно описане захворювання у спектрі монокло-
нальної гаммапатії ренального значення. Патологічний 
процес обмежується нирками і проявляється хроніч-
ною хворобою клубочків, порушенням функції нирок 
та альбумінурією, іноді нефротичного рівня [13]. 

Морфологічно ПГНМІД характеризується пере-
важно мембрано-проліферативним ГН, рідше зустрі-
чаються ендокапілярний ГН, мезангіопроліфератив-
ний ГН та атиповий мембранозний ГН [8, 9]. 

ПГНМІД є рідкісним захворюванням, яке переваж-
но описується у представників європеоїдної раси, без 

Таблиця 1

Класифікація Тип/природа відкладень Тип нефропатії Склад депозицій/
відкладень

Ураження нирок із де-
позицією організованих 
імуноглобулінів

Мікротубулярні відкла-
дення

Кріоглобулінемія 1-го типу
IgG (IgG3++)
IgA, IgM
(κ > λ)

Кріоглобулінемія 2-го типу

IgM anti-IgG 
IgA anti-IgG 
IgG anti-IgG
(κ > λ)

Імунотактоїдний ГН IgG1, IgG2, IgG3
(κ > λ)

Фібрилярні відкладення 
(позитивні при забарвлен-
ні конго червоним)

Амілоїдоз Легкі ланцюги (λ > κ)
Важкі ланцюги (γ1, γ4, α)

Кристалічні (Crystalline)
Синдром Фанконі Легкі ланцюги (κ > λ)

Тубулярна нефропатія Легкі ланцюги (κ = λ)

Ураження нирок із депо-
зицією неорганізованих 
імуноглобулінів

Із відкладанням ІГ типу 
Рандалла

ХВЛЛ Легкі ланцюги (κ > λ)

ХВВЛ Важкі ланцюги (γ > α)

LHCDD Легкі та важкі ланцюги

Non-Randall amorphous 
deposits

Макроглобулінемія Валь-
денстрема IgM

МПГНМІД

IgG (IgG3++, κ > λ )

IgM, IgA

Тільки легкі ланцюги

Ураження нирок без депо-
зиції ІГ

Amorphous C3 deposits
Гломерулонефрит C3, 
DDD (dense deposit 
disease)

С3

Без депозиції (тромботич-
на мікроангіопатія)

Атиповий гемолітичний 
уремічний синдром
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гендерних відмінностей. Частота морфологічних вери-
фікацій коливається від 0,17 до 3,7 % [8, 14], що у вісім 
разів нижче, ніж при амілоїдозі з відкладенням імуно-
глобулінів легких ланцюгів (AL), і у два рази нижче, 
ніж при ІГ типу Рандалла (Randall-type monoclonal Ig 
deposition disease, MIDD) [15]. Середній вік на момент 
захворювання становить 55 років, але хвороба може 
виникнути в будь-якому віці. Близько 20 % пацієнтів 
старші від 70 років. У пацієнтів віком понад 20 років 
частота ПГНМІД при біопсії оцінюється в 0,8 %, пе-
реважно спостерігаються монотипні відкладення IgG3 
[16].

ПГНМІД у більшості випадків є виключно нирко-
вим захворюванням, без екстраниркових уражень, із де-
позицією монотипним ІГ в клубочках. Ниркові прояви 
неспецифічні та різного ступеня вираженості [8, 17]. 
На момент біопсії протеїнурія зазвичай постійна, скла-
дається переважно з альбуміну та становить > 3 г/добу  
у 70 % пацієнтів. Майже половина пацієнтів мають не-
фротичний синдром, а у 60 % визначається дифузний 
набряк. Гематурія, іноді макроскопічна, виявляється 
у 80 % випадків. Дві третини пацієнтів мають ниркову 
недостатність, із вихідною середньою ШКФ 36 мл/хв/ 
1,73 м2, < 10 % хворих потребують діалізу на момент 
встановлення діагнозу [8]. Швидко прогресуючий ГН 
є рідкісним та вказує на тяжкі ендокапілярні та екстра-
капілярні проліферативні ураження.

Клінічний випадок 
мезангіопроліферативного 
гломерулонефриту з депозитами 
моноклональних імуноглобулінів

Пацієнтка О., 35 років, звернулась на консультацію 
зі скаргами на периферичні набряки, виражену слаб-
кість, задишку, зниження темпу діурезу, підвищення 
артеріального тиску. Вважає себе хворою з серпня 2019 
року, коли після переохолодження з’явились ознаки 
циститу. Лікувалася амбулаторно в лікаря-уролога, із 
позитивною динамікою. З вересня з’явилися набряки 
гомілок, які швидко поширювалися по всіх кінцівках. 
Була госпіталізована до Інституту терапії імені Л.Т. Ма-
лої 17.10.2019, де після обстеження встановлений діа-
гноз «гострий гломерулонефрит. Нефротичний син-
дром». Призначено лікування: мікофенолату мофетил 

2 грами з 21.10.2019. На тлі терапії білок у сечі знизив-
ся з 9 до 1 г/л. Пацієнтка консультована гематологом 
(проведена стернальна пункція, дані за мієлому від-
сутні), білок Бенс-Джонса в сечі +++. При динаміч-
ному спостереженні стан пацієнтки був стабільним, 
протеїнурія 1–1,5 г/добу. Додатково було призначено 
метилпреднізолон 8 мг, із позитивним ефектом, до по-
вної ліквідації протеїнурії. Через 3 місяці після відміни 
метилпреднізолону стався рецидив захворювання, стан 
погіршувався, наростав набряковий синдром, погір-
шення контролю артеріального тиску, зниження темпу 
діурезу, у зв’язку з чим звернулась на консультацію.

З анамнезу відомо: у пацієнтки у 12 років був ви-
вих тазостегнового суглоба, після чого діагностований 
коксартроз, який ускладнився асептичним некрозом, 
що загоювався упродовж 2 років; опікова хвороба (36 % 
тіла) у 9-річному віці.

Об’єктивно: стан пацієнтки середньої тяжкості. 
Шкіра бліда, післяопікові шрами. Набряковий син-
дром — верхні та нижні кінцівки, тулуб, живіт, гідро-
торакс. Оцінка показників життєдіяльності: артеріаль-
ний тиск 150/90 мм рт.ст., ЧСС 100/хвилину, ЧДР 22/
хвилину. Пальпаторно — у правій здухвинній ділянці 
пальпується нирка, помірно болісна.

Дані обстеження до лікування наведені в табл. 2.
Пацієнтці проведена нефробіопсія.
При патоморфологічному дослідженні виявлено: у 

біоптатах нирки до 12 клубочків, вони різного розміру, 
окремі збільшені за рахунок як дифузної проліферації 
мезангіальних клітин, набряку та сегментарної про-
ліферації ендотеліальних клітин, так і фібриноїдних 
змін, в інших клубочках — нерівномірна (переважно 
від слабко до помірно вираженої) проліферація мезан-
гіальних клітин, сегментарно — набряк ендотеліаль-
них клітин, частина капілярних петель інфільтрована 
моноцитами, нерівномірно виражене збільшення ме-
зангіального матриксу, в окремих клубочках невеликі 
ділянки сегментарного склерозу, які мають тенденцію 
до нодулярного характеру (рис. 2).

У частині капілярних петель набряк, у всіх клубоч-
ках нерівномірне, різного ступеня вираженості потов-
щення, у частині клубочків розщеплення базальних 
мембран капілярів, окремі капілярні петлі практично 
не змінені, точкові зрощення периферичних капі-

Таблиця 2. Результати обстежень до лікування

Показник (кров) Результат Показник (сеча) Результат

Креатинін 42,1 мкмоль/л Добова протеїнурія 3,5 г/добу

ШКФ (CKD-EPI) 127 мл/хв/1,73 м2 Альбумінурія 1000 мг/г

Сечовина 4,0 ммоль/л Лейкоцити 3–5 у полі зору

Сечова кислота 174,3 мкмоль/л Еритроцити 0–1 у полі зору

Загальний білок 44,4 г/л Циліндри Відсутні

Альбумін 16,15 г/л Епітелій плаский Невелика кількість

Альбумін 19,8 % Солі Немає

ШОЕ 13 мм/год Питома вага 1010
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Рисунок 2. У клубочку нерівномірна слабко 
виражена проліферація мезангіальних клітин, 

набряк ендотеліальних клітин, сегментарна 
інфільтрація моноцитами капілярних петель, 

ділянки сегментарного мезангіального склерозу, 
виражені дегенеративні зміни в епітелії канальців, 

набряк строми. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином, збільшення ×200

Рисунок 3. У капілярних петлях набряк, 
нерівномірне потовщення, сегментарне 

розщеплення базальних мембран капілярів, 
точкові зрощення периферичних капілярних 
петель із капсулою Боумена, нерівномірне 

потовщення базальної мембрани капсули Боумена, 
виражені дегенеративні зміни в епітелії канальців. 

PAS-реакція, збільшення ×200

Рисунок 4. Негативна реакція в клубочках, у стромі, 
судинах. Забарвлення конго червоним, збільшення 

×100

Рисунок 5. У клубочку сегментарні гранулярні 
депозити в мезангіальній зоні, уздовж ендотелію 

капілярів до ++, у стромі між канальцями; у 
перитубулярних капілярах депозитів від + до ++, 
в епітелії частини канальців депозити у вигляді 

зернистості до +. Імуногістохімічне дослідження до 
IgA, збільшення ×200

лярних петель із капсулою Боумена, у 7 клубочках — 
уздовж всього периметра; в просторі капсули Боумена 
частини кубочків білкові маси, фібрин, нерівномірно 
виражене потовщення базальної мембрани капсули 
Боумена, в окремих клубочках виражене за рахунок 
склерозу (рис. 3).

У канальцях різко виражені дегенеративні зміни 
(за типом зернистої, вакуольної, на окремих ділянках 
гіаліново-краплинної дистрофії), некроз груп клітин 
епітелію, ділянки атрофії епітелію з потовщенням ту-
булярної базальної мембрани (до 10 % об’єму біоптату). 
У просторі канальців — білкові маси, злущений епіте-

лій, просвіт частини канальців різко зменшений та/або 
відсутній за рахунок виражених дегенеративних змін в 
епітелії (рис. 1, 2). У стромі — набряк, ділянки інтер-
стиціального фіброзу, у тому числі й периваскулярного 
(до 10 % об’єму біоптату), вогнищеві лімфогістіоцитар-
ні клітинні інфільтрати. У судинах різного калібру  — 
потовщення стінки за рахунок дисмукоїдозу, в окре-
мих — ознаки фібриноїдного некрозу. При забарвленні 
конго червоним негативна реакція (рис. 4).

Імуногістохімічне дослідження: депозити IgA (пе-
реважання) (рис. 5), IgG, IgM, С3: у клубочках не-
рівномірні сегментарні гранулярні депозити в мезангі-
альній зоні, уздовж ендотелію капілярів від + до ++, 
у стромі між канальцями; у перитубулярних капілярах 
депозитів від + до ++, в епітелії частини канальців де-
позити у вигляді зернистості від + до ++. С1q: негатив-
на експресія. CD20 (В-лімфоцити): відсутні позитивні 
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В-лімфоцити. АА-амілоїд: негативна експресія в клу-
бочках, стінках судин, стромі. 

Легкі ланцюги імуноглобуліну типу κ та λ: депози-
ти κ-легких ланцюгів імуноглобуліну(переважання): у 
клубочках сегментарні гранулярні депозити вздовж ка-
пілярних петель від + до ++, в окремих потовщених ка-
пілярних петлях до +++, депозити в мезангіальній зоні 
від + до ++, вогнищево депозити в стромі в перитубу-
лярних капілярах від + до ++, в епітелії канальців де-
позити у вигляді зернистості від ++ до +++ (рис. 6, 7). 

Патоморфологічний діагноз: мезангіопроліфера-
тивний гломерулонефрит (із переважанням депозитів 
IgА, меншою мірою IgG, IgM, C3-фракції компле-
менту) з вираженим тубулярним та слабко вираженим 

інтерстиціальним компонентом, який потребує дифе-
ренціальної діагностики щодо змін у нирках при не-
амілоїдній формі відкладення моноклональних іму-
ноглобулінів — хворобі легких ланцюгів (Ligh Chain 
Deposition Disease), яка входить до числа хвороб із 
моноклональною депозицією імуноглобулінів (MIDD, 
Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease).

Ступінь хронізації (Sethi et al., 2017) — СG 2 (mild 
chronic changes, 2 бали): гломерулосклероз (GS) 0, ін-
терстиціальний фіброз (ІФ) 1, тубулярна атрофія (TA) 
1, артеріолосклероз (CV) 0.

Після отримання даних нефробіопсії додатково 
призначено визначення парапротеїну в крові і сечі 
(табл. 3).

Рисунок 6. У клубочках сегментарні гранулярні 
депозити вздовж капілярних петель від + до 
++, в окремих потовщених капілярних петлях 

до ++, окремі депозити в мезангіальній зоні до 
+, у стромі в перитубулярних капілярах до +, в 

епітелії канальців депозити у вигляді зернистості 
до ++. Імуногістохімічне дослідження до λ-легких 

ланцюгів імуноглобуліну, збільшення ×200

Рисунок 7. У клубочках сегментарні гранулярні 
депозити вздовж капілярних петель до ++, в 

окремих потовщених капілярних петлях до +++, 
депозити в мезангіальній зоні до ++, у стромі 
в перитубулярних капілярах до ++, в епітелії 
канальців депозити у вигляді зернистості до 

+++. Імуногістохімічне дослідження до κ-легких 
ланцюгів імуноглобуліну, збільшення ×400

Таблиця 3. Визначення парапротеїну в крові та сечі до лікування

Показник Результат Референтні значення 

Кров

IgA, г/л 3,51 0,7–4,0

IgM, г/л 2,24 0,4–2,3

IgG, г/л 6,68 7,0

Вільні легкі ланцюги імуноглобулі-
нів типу каппа, г/л 4,82 1,38–3,75

Вільні легкі ланцюги імуноглобулі-
нів типу лямбда, г/л 3,12 0,9–2,42

Співвідношення каппа/лямбда 1,5

Сеча

Вільні легкі ланцюги імуноглобулі-
нів типу каппа Позитивно +++ Негативно

Вільні легкі ланцюги імуноглобулі-
нів типу лямбда Позитивно ++++ Негативно 
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Враховуючи дані обстежень, був установлений діа-
гноз: ХХН І ст.: мезангіопроліферативний гломеруло-
нефрит (IgA, IgM, IgG) із депозитами моноклональних 
імуноглобулінів (ЛЛ типу лямбда та каппа). Нефротич-
ний синдром. Хвороба легких ланцюгів.

Додатково рекомендована консультація гематоло-
га, консультація кардіолога (із метою виключення ура-
ження серця).

Призначена терапія: метилпреднізолон 48 мг/добу; 
пульс-терапія циклофосфамідом 1 г/місяць, № 3, аце-
тилсаліцилова кислота 75 мг/дoбу, валсартан 40 мг, то-
расемід 10 мг/добу.

На тлі терапії стан пацієнтки з позитивною дина-
мікою. Повний регрес набрякового синдрому, артері-
альний тиск стабільний, не перевищує 120/80 мм рт.ст. 
Динаміка лабораторних показників під час терапії по-
дана в табл. 4.  Пацієнтка консультована кардіологом, 
ураження серця виключене. Консультація гематолога: 
хвороба легких ланцюгів. Рекомендовано: трепанобіо
псія кісткового мозку, ректальна біопсія, проте вра-
ховуючи, що пацієнтка отримує терапію, результати 
можуть бути не інформативними. Контроль парапро-
теїну крові та сечі в динаміці терапії. Як терапія (після 
отримання результатів дослідження) можуть бути роз-
глянуті: бортезоміб, імуномодуляторні ліки, ВДХТ + 
АТГСК.

Висновки
1. Моноклональна гаммапатія ренального значен-

ня  — це не самостійне захворювання нирок, не хро-
нічний гломерулонефрит, а стан, при якому ураження 
нирок вторинне щодо клональної В-клітинної пролі-
ферації. Іншими словами, МГРЗ — передпухлинне за-

хворювання в поєднанні з хронічною хворобою нирок, 
що потребує негайного початку лікування.

2. Проліферативний гломерулонефрит із відкла-
деннями депозитів моноклональних імуноглобулі-
нів  — нещодавно описане захворювання у спектрі 
моноклональної гаммапатії ренального значення. 
Патологічний процес обмежується нирками і прояв-
ляється хронічною хворобою клубочків, порушенням 
функції нирок та альбумінурією, іноді нефротичного 
рівня. Діагностика моноклональних ІГ-асоційованих 
нефропатій часто зазнає труднощів, у зв’язку з чим не-
фробіопсія вирішальна у встановленні діагнозу.

3. Саме мультидисциплінарний підхід, командна 
робота гематологів, морфологів та нефрологів забез-
печить найкращі прогнози, у тому числі і ниркові, та 
дозволить запобігти прогресуванню хронічної хвороби 
нирок до термінальних стадій.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці статті.
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Mesangial proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits:  
why nephrobiopsy is crucial

Abstract. Proliferative glomerulonephritis (GN) with monoclo-
nal immunoglobulin deposits (PGNMIDs) is a recently described 
entity among the spectrum of monoclonal gammopathy of renal 
significance (MGRS). The disease is renal limited and manifests 
in chronic glomerular disease, altered renal function and albumi
nuria, sometimes in the nephrotic range. Acute nephritic syndrome 
is rare. Until recently, in the absence of criteria for symptomatic 
haematological disease, patients with monoclonal Ig-related ne-
phropathies often experienced difficulties in getting appropriate 
chemotherapy. Noticeable progress in management was achieved 
with the introduction of the concept of monoclonal gammopa-
thy of renal significance, which distinguishes the situation of ne-
phropathies induced by dangerous small B-cell clones from that of 
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) 

that does not feature any end-organ damage. Monoclonal gam-
mapathy of renal significance is not an independent kidney disease, 
not “chronic glomerulonephritis”, but a condition in which kidney 
damage is secondary to clonal B-cell proliferation. In other words, 
MGRS is a precancerous disease combined with chronic kidney 
disease that requires immediate treatment. Renal prognosis is poor, 
with progression to end stage renal disease in 25 % of patients wi
thin 30 months and frequent early recurrence on the renal allograft. 
However, recent studies indicate that clone-targeted chemotherapy 
may significantly improve renal outcomes, opening future perspec-
tives for the management of this rare disease.
Keywords: mesangial proliferative glomerulonephritis; monoclo-
nal gammopathy of renal significance; light chain disease; kappa 
light chains; lambda light chains; nephrobiopsy
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Oxidative stress is a process of damage by reactive oxy-
gen species (ROS) to the tissues and organs at the cellular 
level, which occurs as a result of imbalance of peroxide ho-
meostasis [1, 2].

This process can be the result of both a lack of antioxi-
dant protection (AOP) caused by disruption of endogenous 
antioxidant production, and the formation of excessive 
amounts of free radicals (FR) [1].

Free radical is a molecule or a part of it that has an unpaired 
electron in an outer atomic or molecular orbit. FR can be neu-
tral or charged — the so-called ion radicals [2]. ROS initiate 
free radical oxidation (FRO), one of the fundamental processes 
that ensure the normal functioning of any organism [1].

The Mitochondrial Free Radical Theory of Aging sug-
gests that mitochondria are both the primary sources of ROS 
and the primary targets for ROS. Mitochondrial damage is a 
sign of several aging phenotypes, while the accumulation of 
mitochondrial DNA deletions induces primary mitochon-
drial damage by accelerating aging. Mitochondrial AOP has 
a positive effect on life expectancy and mitigates the changes 
associated with aging [3–8].

ROS are constantly formed in the oxidation process 
the main source of which is oxidoreductase and autooxida-
tion of low molecular weight substances such as catecho
lamines [9].

ROS include radicals such as superoxide anion (O
2

•–), 
hydroxyl radical (HO•), nitric oxide (NO•), etc., and non-
radical molecules with high reactivity: hydrogen peroxide 
(H

2
O

2
), singlet oxygen (1O

2
), ozone (O

3
), hypohaloids 

(HOCl, HOCI, HOBr, HOI, HOSCN), and others (Ta-
ble 1). These are small molecules that have high reactivity 
due to the presence of an unpaired electron at the external 
electronic level [1, 2, 10, 11].

The primary oxidant is oxygen [11]. Molecular oxygen in 
the ground state has two unpaired electrons in the outer orbit 
with the same spin quantum numbers (biradical). Oxidation 
of any substance by an oxygen molecule is accompanied by 
filling its outer orbit with a pair of electrons that have parallel 
spins. This limits the reactivity of molecular oxygen, spin in-
hibition, so the oxidation processes are relatively slow [12, 13].

In the reactions of metabolism with O
2
, a primary radi-

cal is formed — the superoxide anion. The sources for its 
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formation are enzymes such as nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate (reduced form) (NADPH) oxidase, 
lipoxygenase, and cyclooxygenase (enzymes of the arachi-
donic acid cascade), components of the respiratory chain of 
mitochondria, and electron-transporting smooth endoplas-
mic reticulum, xanthine oxidase, when involved in purine 
catabolism, etc. (Table 2) [11].

Also, the source of superoxide anion can be non-enzy-
matic processes such as autooxidation of cyclic unsaturated 
compounds (for example, catecholamines, hydroquino-
lones, flavoproteins), glucose and glycation reactions (pro-
teins, lipids, and nucleic acids) [11].

The superoxide anion is rapidly converted to hydrogen 
peroxide, with the participation of superoxide dismutase 
(SOD) or spontaneously, can combine with other reactive 
molecules. Superoxide anion with transition metal cations 

(Fenton reaction) or with hydrogen peroxide (Haber-Weiss 
reaction) forms highly reactive hydroxyl radicals NO• [11].

The hydroxyl radical is very toxic. It denatures protein 
molecules, can cause the formation of inter- and intramo-
lecular crosslinks due to oxidation of the SH group, which 
can change the tertiary structure of the protein [11].

Hydroxyl radical in interaction with lipid components 
of membranes initiates lipid peroxidation (LPO) with the 
formation of lipid radicals (L•), alkoxyls (LO•), hydropero
xides (LOON), peroxyls (LOO•), which causes cell dys-
function and death [11].

The most sensitive substrates for FRO are polyunsatu-
rated fatty acids the oxidation products of which are hydro-
peroxides (ROOH) and peroxides (ROO•). LРO occurs in 
four stages: initiation, continuation, branching and brea
kage of the chain [11].

Table 1. The main types of ROS [9]

Type of ROS Chemical 
symbol

The half-life at 37 °C, 
sec Properties

Hydrogen 
peroxide Н2О2 10–100

A messenger that activates transcription factors activator 
protein 1, nuclear factor κB, performs redox regulation of 
gene expression; has a low rate of interaction with organic 
substrates

Hydroxyl radical НО• 10–9

Diffuses over short distances. It is extremely active in 
electron transfer and acceptance reactions; involved in the 
oxidative modification of prostaglandins, lipids, proteins, 
nucleic acids; a powerful oxidizer

Superoxide 
anion radical О2

– 10–6

It manifests itself as an intracellular messenger (signaling 
mechanism in the interaction of different subtypes of aspar-
tate and glutamate receptors), affects the activity of chlorine 
channels, induction of pore formation in the mitochondrial 
membrane; also involved in the oxidative modification of 
NH2 and SH groups of low molecular weight compounds. It 
is a moderate oxidant, a strong reductant, an antiseptic, and 
a vasoconstrictor

Molecular 
oxygen О2 > 102 Moderate oxidant

Singlet oxygen 1О2 10–6 Powerful oxidizer

Peroxyl radical 
(alkyl dioxide) RO2 (ROO•) 10–2

It diffuses better, however, has low oxidative activity in com-
parison with OH•; participates in the regulation of hemody-
namics and acts as a vasodilator

Alkoxyl radical 
(alkoxide) RO• 10–6 Oxidizing properties at the level of OH•. It is effective when 

interacting with lipids, causing their oxidative modification

Nitric oxide NO• 10–3

It manifests itself as a mediator, a secondary messenger, or 
a neuromodulator; participates in the formation of interneu-
ronal contacts, immunogenesis, activation of guanylate cy-
clase, gene expression; diffuses well; is a moderate oxidant, 
a strong reductant, and a vasodilator

Peroxynitrile ONOO– 
(O=NOO–) 10–7

It is an activator of poly (ADP-ribose) polymerase and regu-
lates the level of intracellular nicotinamide adenine dinucleo-
tide; participates in the oxidation of SH groups, metalloproteins 
and in the break of DNA chains, the nitration reaction of protein 
tyrosine; has a high diffusion capacity; a powerful oxidizer

Hypochlorite OCl– 10–6

Diffusion capacity is higher than that of ONOO–. It performs 
redox regulation of the cellular signal through tyrosine 
kinase; is involved in the oxidation of sulfone and disulfone 
groups of proteins and DNA, chlorination of tyrosine; is a 
powerful oxidizer
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Initiation: the hydroxyl radical penetrates freely into the 
lipid layer due to the neutral charge and reacts with polyun-
saturated acids forming lipid radicals, which in turn inter-
acts with molecular oxygen to form a new radical — lipo-
peroxide (LOO•) [11].

Continuation: lipoperoxide interacts with neighboring 
phospholipid molecules, resulting in the formation of lipid 
hydroperoxide (LOOH) and a new radical L'•. The alterna-
tion of the last two reactions is a chain reaction of LPO [11].

Chain branching: in the presence of F2+, due to its inter-
action with lipid hydroperoxides (Fenton reaction), chain 
branching occurs with the formation of alkoxyl radicals 
(LO•), which initiate new chains of lipid oxidation [11].

Chain breakage: when radicals interact with antioxi-
dants, metal ions of variable valency, or when interacting 
with each other [11].

Substances formed in the process of LPО can be 
divided into three classes: 1) lipid peroxides (13-hy-
droxyoctadecadienoic acid, etc.); 2) reactive lipids with 
electrophilic properties (4-hydroxynonenal, etc.); 3) re-
ceptor agonists (lysophosphatidylcholine, nitrolinoleic 
acid, etc.) [11].

LРO products (eg, 4-hydroxynonenal) have direct 
toxicity, can form derivatives with non-lipid compounds — 
DNA and proteins, disrupting membrane-associated 
signaling pathways, contributing to DNA damage [11].

LPO is evaluated by intermediate and final products: at 
the initial stages — hydroperoxides and peroxides, at sub-
sequent stages — malonic dialdehyde (MDA), and as final 
products of LPO — Schiff bases, compounds formed by the 
interaction of MDA with free amino groups of biological 
molecules [11].

Table 2. ROS: properties, formation, neutralization (according to M.K. Zenkov et al.) [1]

Type of 
ROS Mechanisms of formation Biological action Inhibitors

Н2О2

O2 dismutation reaction with or without 
the participation of SOD; two-electron 
reduction with flavin oxidases and O2 
xanthine oxidase

Inhibition of lymphocyte prolife
ration; local acidification of the 
environment; in a Fenton reaction 
of OH formation; vasoconstrictive 
effect; cytotoxicity

Intracellular glutathione 
peroxidase and catalase; 
ceruloplasmin

НО2

In an acidic environment, the addi-
tion of H+ to O2

–; reaction of H2O2 with 
organic radicals; in the reactions of 
reduced flavins with O2 intermediate

When interacting with organic mo
lecules, it turns into H2O2 and O2

1; 
initiates LРO; has a cytotoxic effect

Uric acid; ubiquinone; sele-
nium; α-tocopherol; аscorbic 
acid

О2
–

Formation of microsomes and mi-
tochondria in the electron transport 
chain; NADPH oxidase of phagocytes 
and O2-xanthine oxidase, single-
electron reduction; amino acid oxides; 
during oxidation of oxyhemoglobin

LPO initiation; release of iron from 
ferritin; destruction of erythrocyte 
membranes; formation of HO•, 
HO•

2, H2O2, and O2
1; intracellular 

regulation; increased lymphocyte 
proliferation, cytochrome recovery; 
vasomotor action

Ascorbic acid; ceruloplas-
min; glutathione; tyrosine; 
NO; Mn-SOD; Cu, Zn-SOD; 
ubiquinone

НО•

Fenton reactions: decomposition of 
H2O2 by ions of metals of variable va-
lency; effect on H2O of ionizing radia-
tion; in the interaction of HOCl with O2

–, 
the formation of microsomal oxidation

Induces LPO processes; breaks 
any C-H bond; causes damage to 
proteins and nucleic acids; a strong 
oxidant; it has a strong mutagenic, 
cytotoxic, and carcinogenic effects

Bases of DNA; uric acid; 
mono- and polyatomic 
alcohols, thiourea; benzoate; 
dimethyl sulfoxide; melatonin

RО• Decomposition of organic peroxides 
by ions of metals of variable valency

It has cytotoxic and carcinogenic 
effects; induces LPO

Uric acid; ubiquinone; 
α-tocopherol; ascorbic acid

О2
1

In reactions with peroxides in sponta-
neous dismutation of H2O2 with NO• — 
by-product, photoinduced reactions

It has a cytotoxic and mutagenic ef-
fects; initiates LРO processes; the 
transition to O2 is accompanied by 
radiation at 1260 nm

Glutathione; histidine; 
carotenoids; α-tocopherol; 
bilirubin; ascorbate; uric acid

ОCl–
ОBr–

ОI–
H2O2 reaction with eosinophil peroxi-
dase and leukocyte myeloperoxidase

They can initiate and inhibit LPO; 
cause mobilization of zinc from 
metalloproteins; inactivate protease 
inhibitors; have a cytotoxic effect

Uric acid; ceruloplasmin; 
albumin; amino acids: serine, 
valine, glycine, alanine

RО•
2

Reaction of O2
–, O2

1, OH•, RO• with 
unsaturated lipids and fatty acids; O2 
interaction with organic radicals

Formation of R• and ROOH when 
interacting with unsaturated lipids; 
the recombination reaction is ac-
companied by biochemilumines-
cence

Uric acid; selenium; ubi-
quinone; ascorbic acid; 
α-tocopherol

NО• Oxidation of L-arginine by inducible 
and constitutive NO synthases

Inhibition of lymphocyte prolifera-
tion; cytotoxicity; neuroregulation; 
relaxation of smooth muscle cells

Melatonin; O2
–, γ-tocopherol; 

hemoglobin; L-arginine 
analogues
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Some non-enzymatic antioxidants (Table 3) interact 
with FR and FRO catalysts (for example, transition metal 
ions) due to the mobile hydrogen atom. The mobility of a 
hydrogen atom is due to the unstable bond between the C-H 
and S-H atoms. As a result, there are inactive radicals of the 
antioxidant itself, which are unable to continue the chain 
reaction, inactive and excreted from the body [11].

Sometimes antioxidants do not break but slow down the 
chain reaction. Such AOР is directed against all types of 
radicals formed in a cell. Other non-enzymatic antioxidants 
(such as ascorbic and lipoic acids), when interacting with 
the oxidant, go from reduced to oxidized; the activity of the 
corresponding enzymes is required for the regeneration of 
the initial form of these compounds [11].

Chelate compounds such as uric acid, ferritin, transfer-
rin, hemosiderin, and others play an important role in the 
non-enzymatic antioxidant system. They are able to neu-
tralize FRO catalysts by binding transition metal ions [11].

Fat-soluble non-enzymatic antioxidants such as ubiqui-
none, estrogens, vitamin A, vitamin E, and carotenoids have 
impact on the biological membrane. On the other hand, wa-
ter-soluble agents: urea, vitamin C, glutathione, lactoferrin, 
ferritin, lipoic acid, bioflavonoids, transferrin [11] act in the 
intercellular fluid, cell cytoplasm, lymph and blood plasma.

Glutathione tripeptide (L-γ-glutamyl-L-cysteinyl-L-
glycine) plays an important role in the antioxidant system, 
which exists in the cell in 2 forms: reduced and oxidized 
(glutathione disulfide) [11].

Glutathione restores and isomerizes the –S–S– bonds 
by influencing the activity of enzymes by oxidizing SH 
groups of enzymes such as Ca2+ — adenosine triphospha-
tase, adenylate cyclase, pyruvate kinase, glucose-6-phos-
phatase [11].

There are four levels of protection of the cell by enzy-
matic antioxidants from the action of ROS. The first line 
of defense is SOD, converting the superoxide anion into 
hydrogen peroxide and molecular oxygen. The second line 
of defense is carried out by enzymes: catalase, glutathione 
peroxidase, and peroxiredoxin. Hydrogen peroxide with the 
participation of catalase decomposes into molecular oxygen 
and water, and with the participation of glutathione peroxi-
dase and glutathione — into water and glutathione disulfide. 
The third line carries out the reduction of organic hydroper-
oxides with the formation of water and glutathione disulfide. 
This reaction is catalysed by two enzymes — glutathione 
peroxidase and glutathione transferase, which is unable to 
affect hydrogen peroxide, and restores only ROOH [11].

If the first three lines of defense are needed to reduce or 
prevent the progression of LPO and oxidative modification 

of proteins and nucleic acids, the fourth line is involved in 
the neutralization of metabolites of oxidative modification. 
Glutathione transferase combines a number of oxidized 
compounds with reduced glutathione such as 4-hydroxy-
alkenals and harmful epoxides, and aldehyde dehydroge-
nase oxidizes MDA [11].

For the last three lines, the auxiliary enzyme is glutathi-
one reductase, which regenerates glutathione from glutathi-
one disulfide by NADPH-dependent reduction. Thioredo
xin and glutaredoxin proteins are important for the body’s 
antioxidant system. They are involved in the reduction of 
intramolecular and intermolecular disulfides [11].

Thioredoxin and glutaredoxin have two cysteine residues 
in the active site, and can exist in two redox forms: oxidized 
(–S–S–) and reduced (2SH–). 2SH forms react with di-
sulfides and reduce them to free thiol groups. At the same 
time, they turn into –S–S– forms. With the help of thio-
redoxin reductase and coenzymes (restored flavin adenine 
dinucleotide) FADН

2
 and NADPH (for thioredoxin) or re-

duced glutathione, glutathione reductase and NADPH (for 
glutaredoxin), –S–S– forms are restored to the initial state 
of 2SH. NADPH for these reactions is supplied by pentose 
phosphate [11].

The effectiveness of the antioxidant system can be as-
sessed by the activity of SOD, catalase, glutathione pe
roxidase, glutathione reductase, the content of reduced and 
oxidized glutathione, ascorbic acid, retinol, tocopherol, vi-
tamin F, ceruloplasmin, etc. [11].

Under physiological conditions, ROS produced by 
phagocytic cells have bactericidal and immunomodulatory 
effects, participate in the detoxification of xenobiotics and 
protect the body from pathogens, tumor cells [1, 9, 14].

Under physiological conditions, ROS are formed main-
ly in the following systems:

1) in small quantities (up to 100 pmol) in the respiratory 
chain of mitochondria due to the transfer of 5–10 % of elec-
trons from physiological acceptors to molecular oxygen. In 
this case, the 2amo acceleration O

2
•– is mainly generated, 

its rate directly depends on the degree of conjugation of the 
respiratory chain. Рhysical activity (muscle contraction), 
energy-dependent processes in the kidneys, transmembrane 
processes, etc. can activate the enzymatic complexes of the 
respiratory chain of mitochondria, which generate O

2
•– 

(NADP-dependent dehydrogenase, NAD-dependent ubi-
quinone reductase); O

2
•– is believed to be a precursor of all 

other forms of ROS in vivo [9, 15];
2) in the process of activation of NADPH oxidase. Blood 

phagocytes, chondrocytes, endotheliocytes, and astrocytes 
are characterized by the expression of this enzyme; activa-

Table 3. AOР components [11]

Non-enzymatic Enzymatic 

Fat-soluble: K vitamins, ubiquinone, some steroid 
hormones, tocopherols, phospholipids, carotenoids

Enzymes that reduce oxidized compounds: glutathione 
transferase, sulfiredoxins, glutathione reductase, 
thioredoxin reductase

Water soluble: homocysteine, vitamins PP, C, P, urea, 
citrate, lipoic acid, ceruloplasmin, lactoferrin, transferrin, 
cysteine, selenium, benzoic acid, glutathione

Enzymes that inactivate FR: SOD, glutathione peroxidase, 
peroxyredoxins, catalase
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tion of NADPH oxidase under the action of cytokines (in-
terleukin 1 beta, interferon gamma, tumor necrosis factor 
beta, some growth factors) is accompanied by the formation 
of O

2
•– and H

2
O

2
; NADPH oxidase catalyzes 2amo, acce

lerates the reduction of O
2
, taking the reducing equivalent 

from NADPH [9, 51];
3) in the synthesis of prostaglandins (Pg) both in the 

lipoxygеnase pathway — in the process of conversion of ara-
chidonic acid hydroperoxide into hydroxy acid, and in the 
cyclooxygenase pathway — in the process of PgG

2
 conver-

sion to PgH
2
 (peroxidase function of PgH synthase); some 

cytokines (tumor necrosis factor beta), growth factors, pep-
tide hormones (angiotensin) control this process [9, 16];

4) in the system of myeloperoxidase — H
2
O

2
-halogens 

(Cl–, Br–, I–), which is triggered due to the phagocytosis acti-
vation and promotes the formation of O

2
•–, OСl– and НО [9];

5) with monoamine oxidase-mediated oxidation of 
adrenaline and dopamine (during spontaneous oxidation, 
O

2
•– is formed, and during catalysed — H

2
O

2
) [9];

6) when activating glutamate receptors; activation of N-
methyl-D-aspartate subtype of glutamate receptors on the 
postsynaptic membrane opens channels permeable to K+ 
and Ca2+. Intracellular production of ROS (O

2
•– and NO) 

is a consequence of activation of these receptors, and the re-
sult of activation of Ca2+-dependent NO synthase is NO [9];

7) when activating α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionic acid receptors based on mitochondrial 
and Ca2+-dependent mechanisms [9];

8) during the synthesis of NO [9].
In the regulation of metabolic processes associated with 

protein phosphorylation, induction of Ca2+ signal, modu-
lation of transcription factors, hydrolysis of phospholipids, 
ROS play an important role as secondary messengers, whilst 
hydrogen peroxide under optimal conditions acts as a signal 
molecule [1, 9, 17].

In the presence of transition metals such as copper and 
iron, hydrogen peroxide present in the cell promotes the for-
mation of hydroxyl radicals, which are much stronger oxidants 
than hydrogen peroxide itself. The feature of hydrogen perox-
ide, in contrast to superoxide, to diffuse freely through the cell 
membrane increases the damaging effects of FRO [9, 10].

The concentration of superoxide, hydrogen peroxide in 
the cell is maintained at a very low level but at the same time 
is not equal to zero [13, 17]. Low concentrations of hydro-
gen peroxide cause a mitogenic effect and imitate the action 
of growth factors [9].

Hydrogen peroxide is a small molecule (electroneutral) 
that is rapidly produced in response to extracellular stimula-
tion and is rapidly degraded by numerous mechanisms, in-
cluding catalase [9, 17].

Since hydrogen peroxide is a secondary messenger in a 
cell (for signal transduction and enhancement), catalase is 
not only an enzyme of the AOP but also a factor influencing 
signal transduction in the cell [9].

The stability of hydrogen peroxide depends on the redox 
balance and pH in the cell. Hydrogen peroxide, in com-
parison with the hydroxyl radical and the superoxide anion 
radical, is a fairly mild oxidant, which primarily oxidizes 
cysteine residues in certain proteins. The spatial position of 

cysteine next to the polar anion of the acid makes it avail-
able for oxidation and provides selectivity of signaling only 
to certain proteins [9, 10].

In any stressful reactions accompanied by oxidative 
stress, ROS are involved in the transmission of information 
from primary mediators: hormones, cytokines, neurotrans-
mitters across the cell membrane to trigger reactions of body 
adaptation to extreme conditions [1, 18].

Increased production of FR contributes to the develop-
ment of endothelial dysfunction with dominating vasocon-
strictive effects [19].

An indicator of FRO activation is the determination of 
the content of oxidatively modified proteins [9].

FRO is necessary for further renewal of cells and tissues 
in adapting to changing environmental conditions. Its se
cond function is protection against infections. The third 
function — it is involved in the formation of biologically ac-
tive compounds, including Pg [9].

FRO can lead to endogenous intoxication and an in-
crease in the content of middle molecules (MM) with a mo-
lecular weight of 300–5000 Da. The concentration of MM 
increases with endotoxemia of various origins (toxaemia, 
burns, myocardial infarction, circulatory shock, uraemia, 
cancer) and the level of MM correlates with the severity of 
the disease [9].

MM play the role of endotoxins, being the products of 
degradation of proteins and their complexes and, by chan
ging the physicochemical properties of membranes, make 
them more vulnerable to damaging actions, including LPO 
processes. Oxidative modification is one of the mechanisms 
of destruction of cellular structures and enzymes, followed 
by renewal of molecular components [9, 20].

Conjugated dienes, MDA and shifts in serum are pro
ducts of LPO and reflect the activity of free radical oxidation 
processes [19, 21–23].

The effectiveness of AOP can be assessed by the activity 
of SOD, which binds ROS with the formation of hydrogen 
peroxide, as well as glutathione peroxidase and catalase [19, 
24, 25].

LPO is a process in which lipids, primarily polyunsatu-
rated fatty acids, are attacked by FR. Among the secondary 
products of LPO, the most studied one is MDA [19, 26].

MDA is one of the most reliable markers of oxidative 
stress in the clinic [19]. Due to the formation of Schiff bases, 
end products of LPO, MDA destabilizes membranes, pro-
moting their destruction, stimulates platelet aggregation, 
increases platelet synthesis, promotes platelet adhesion to 
endothelial cells [19].

Conjugated dienes, which are also products of LPO, 
have a damaging effect on proteins and lipoproteins [19]. 
The AOP system counteracts the activity of the LPO. In 
chronic diseases, especially in their comorbidity, the activity 
of AOP is reduced, resulting in the insufficient resistance to 
the damaging effects of the LPO [19].

SOD is a very important component of the AOP system. 
The antioxidant role of SOD is to bind ROS with the subse-
quent formation of hydrogen peroxide [19].

Not only lipids but also proteins of plasma membranes 
are subject to peroxidation under the action of ROS [9]. The 
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interaction of ROS and protein molecules can lead to oxida-
tive modification of amino acids — oxidation of the sulfhy-
dryl group of cysteine, imidazole group of histidine, cyclic 
rings of tyrosine, phenylalanine and tryptophan [13].

The negative effect of oxidatively modified proteins is 
associated with the depletion of cellular antioxidants, due 
to the fact that oxidative proteins are a source of FR and the 
trigger of pathological processes under stress [9].

Free radicals cause oxidative DNA damage (about 100 
variants of damage have been identified), which has been 
shown in vitro. The result is breaks in the polynucleotide 
chain of the molecule, modification of the carbohydrate 
moiety and nitrogenous bases. FRO of proteins can lead to 
various mutations [13, 27].

Protein peroxidation is the earliest marker of oxidative 
stress. The dynamics of changes in the products of protein 
peroxidation is a reflection of the degree of oxidative da
mage to cells and reserve-adaptation capabilities of the 
body [9].

Hydroxyl radicals attack monosaccharides, in particu-
lar glucose. As a result, oxidized monosaccharides are con-
verted into dicarbonyl compounds and break a possible free 
radical chain, manifesting themselves as antioxidants [13, 
28–30].

The AOP system in the body counteracts the negative 
effects of oxidative stress. There are various mechanisms 
of oxidative stress inhibition, which differ in structure and 
point of application in the chain of branched reactions of 
FRO processes [9].

The antioxidant system is divided into two parts: en-
zymatic and non-enzymatic. The activity of antioxidants 
is determined by stereoelectronic effects of aromatic and 
chroman rings, ortho- and paraposition of hydroxyl groups, 
thiol compounds, chelation of metals of variable valency, re-
ceptor interactions with the cell membrane, etc. [9, 31, 32].

Enzymatic antioxidants are highly effective. Hydrogen 
peroxide decomposes copper- and zinc-containing SOD, 
heme-containing catalase, selenium-containing glutathi-
one peroxidase, which block the formation of a more ag-
gressive hydroxyl radical. Exogenous natural and synthetic 
antioxidants are the main corrective factors in the depletion 
of the body’s enzyme defenses [9, 33].

Non-enzymatic antioxidants can be both lipophilic: 
tocopherol, vitamin A, ubiquinone, beta-carotenoids, and 
hydrophilic: ascorbic acid, lipoic acid, flavonoids, glutathi-
one. Insufficient functioning of the antioxidant system can 
initiate the development of inflammation, hypersensitivity, 
and autoimmune reactions [9, 34].

All living organisms (except obligate anaerobes) have a 
number of hereditary, genetically determined, antioxidant 
mechanisms of detoxification of potentially dangerous ROS [1].

The multicomponent antioxidant system is represented 
by high- and low-molecular-weight compounds that exhibit 
specific and nonspecific antioxidant activity. The antioxi-
dant system has mechanisms to eliminate oxidative damage, 
which are aimed at repairing, removing or replacing da
maged molecules [1, 35].

Specific AOP is aimed at reducing and directly destroy-
ing ROS in tissues both enzymatically and non-enzymati-

cally. The action of nonspecific AOP is aimed at preventing 
the possibility of additional generation of FR by eliminating 
the pool of metals of variable valency [1, 36].

Enzymatic components of the antioxidant system such 
as SOD, catalase, glutathione peroxidase, glutathione-S-
transferase, glutathione reductase play an important role. 
The actions of antioxidant enzymes are closely related to 
each other and clearly balanced [1, 3].

SOD protects the body from highly toxic oxygen radi-
cals. SOD is found in all oxygen-absorbing cells, it catalyzes 
the dismutation of superoxide to oxygen and hydrogen pero
xide. The reaction rate is extremely high and is limited only 
by the rate of oxygen diffusion. The catalytic cycle of this 
enzyme includes the reduction and oxidation of the metal 
ion in the active center of the enzyme [9, 10, 37].

There are three forms of SOD: the first, containing cop-
per, is in the cytosol, the second, containing zinc, is ex-
tracellular and the third, containing magnesium, is in the 
mitochondrial matrix. SOD causes inactivation of oxygen 
radicals that occur during electron transfer reactions or 
when exposed to metals with variable valency, ionizing, 
ultraviolet radiation, ultrasound, hyperbaric oxygenation, 
various diseases [9].

Overproduction of SOD causes decreased gene expres-
sion of one of the regulators of oxidative stress — SoxRS, 
which is activated by O

2
 [13].

SOD provides detoxification of the superoxide radical, 
and catalase — the destruction of hydrogen peroxide. It is 
known that the resistance of cells to the action of FR is due 
to these enzymes [9].

Glutathione peroxidase is also an important component 
of the enzyme unit of the AOP. In the peptide chain of glu-
tathione peroxidаse, there is a residue of selenocysteine, a 
cysteine analogue in which the sulfur atom is replaced by a 
selenium atom [9].

The active center of the enzyme is selenocysteine. Gluta-
thione peroxidase can reduce hydroperoxides of free fatty acids, 
hydroperoxides of phospholipids, esterified fatty acids [9].

Glutathione peroxidase is reduced by NADP-dependent 
enzyme glutathione reductase. Disulfide is formed during 
the oxidation of two molecules of the reduced form of glu-
tathione [9].

The main antioxidant of erythrocytes is reduced glutathio
ne, it is a coenzyme in the reduction of methemoglobin to func-
tionally active hemoglobin. Detoxification of hydrogen pero
xide and hydroperoxides, which are formed by the reaction of 
ROS with unsaturated fatty acids of the erythrocyte membrane, 
occurs with the help of reduced glutathione [9, 38, 39].

Inhibition of sodium-glucose cotransporter-2 and ca-
loric restriction reduces the accumulation of oxidized glu-
tathione in the renal cortex [40].

Intensive insulin therapy is able to normalize glutathione 
synthesis in stress-induced hyperglycaemia [41].

Catalase concentration is highest in the cells of the liver, 
kidneys, in erythrocytes. Catalase is formed by four identical 
subunits, each of which contains a prosthetic heme group. 
The iron atom in the heme is in the trivalent state [9].

For catalase of the human body, the optimal pH is 7 but 
in the range between pH 6.8 and 7.5, catalase activity does 
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not change significantly. Catalase is one of the fastest en-
zymes, it does not lose activity for a long time, almost does 
not require activation energy, the reaction rate is limited 
only by the rate of diffusion of the substrate to the active 
site [9].

One molecule of catalase is able to convert several mil-
lion molecules of hydrogen peroxide into water and oxygen 
per 1 second. Catalase degrades hydrogen peroxide, break-
ing the chain of conversion of superoxide anion into hy-
droxyl radical (O

2
 → H

2
O

2
 → OH•). Catalase, also in the 

presence of hydrogen peroxide, can oxidize various toxins 
such as formaldehyde, phenols, and alcohols. Competitive 
inhibitor is cyanide ion, non-competitive inhibitors of this 
enzyme are heavy metal ions [9, 10, 13].

The effectiveness of the body’s adaptive responses can be 
judged by assessing the state of the AОР system [9].

Recently, there is growing evidence for the important 
role of oxidative, nitrosative and carbonyl stresses in the de-
velopment of chronic kidney disease (CKD) [1, 5, 42–45].

There are four main mechanisms of development of 
oxidative stress in the kidneys in diabetic nephropathy: di-
rect inhibition of cellular antioxidant systems by glucose 
and its metabolites, accumulation of glycation end prod-
ucts, activation of protein kinase C, activation of renin-
angiotensin-aldosterone system. NADPH oxidase is acti-
vated in the kidneys, which catalyse the formation of ROS 
[36, 46–49].

Activation of the antioxidant transcription factor Nrf2 
in the renal tubules in mice with renal ischemic reperfusion 
injury effectively reduces tubular damage and interstitial fi-
brosis by inducing the expression of genes associated with 
cytoprotection against oxidative stress. Moreover, since the 
kidney performs several functions in addition to blood pu-
rification, renoprotection by Nrf2 activation is expected to 
lead to various benefits. Experiments have shown that the 
activation of Nrf2 alleviates anemia caused by impaired 
erythropoietin production, which is a factor in the growth 
of erythropoiesis, kidney damage, and reduces organ dama
ge exacerbated by anemic hypoxia, which matched clinical 
water balance [50–57].

There is no doubt that oxidative stress adversely affects 
the kidneys and the course of CKD, which, in turn, itself 
contributes to the emergence and intensification of the 
damaging effects of oxidative stress.

Many questions about the effects of oxidative, nitrosa-
tive, and carbonyl stresses on renal status and the course of 
CKD remain unresolved. In this regard, it is important to 
seek new or improve diagnostic techniques using already 
known markers to assess the status of the kidneys and the 
course of CKD for timely and pathogenetically sound cor-
rection of kidney damage.
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Вплив оксидантного, карбонільного та нітрозативного стресів на перебіг хронічної хвороби нирок  
(аналітичний огляд)

Резюме. Оксидантний стрес — це явище, викликане 
дисбалансом пероксидного гомеостазу. Поняття 
оксидантного стресу введено в 1985 році та має чіткий зв’язок 
з окисно-відновними процесами. У статті детально описані 
молекулярні редокс-перемикачі, що керують реакцією 
на оксидантний стрес. Розглянуто чотири рівні захисту 
клітини ферментними антиоксидантами від дії активних 
форм кисню. Показано, що саме антиоксидантні ферменти, 
а не низькомолекулярні антиоксидантні сполуки відіграють 
головну роль в антиоксидантному захисті. Описано чотири 
стадії перекисного окиснення ліпідів. Оксидантний стрес 

відіграє важливу роль у патогенезі хронічної хвороби нирок. 
Уремія посилює оксидантний стрес. Мітохондріальна 
дисфункція є найважливішою причиною оксидантного 
стресу при гострих і хронічних захворюваннях нирок. 
Описано вплив молекулярного стресу на нирки та перебіг 
хронічної хвороби нирок. Деяка інформація для зручності 
читачів представлена у вигляді таблиць.
Ключові слова: оксидантний стрес; нітрозативний стрес; 
карбонільний стрес; хронічна хвороба нирок; діабетична 
нефропатія; активні форми кисню; перекис водню; 
супероксиддисмутаза; каталаза; огляд
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У 2022 році Всесвітній день нирки кафедрою не-
фрології та НЗТ НУОЗ України імені П.Л. Шупика та 
Українською асоціацією нефрологів/дитячих нефро-
логів був організований в 2 етапи, а саме:

— 10 березня у спільному форматі із відділом дитя-
чої нефрології ДУ «Інститут нефрології НАМН Украї-
ни» за участі НДСЛ «Охматдит»;

— 1–2 квітня у спільному форматі із нефрологіч-
ною клінікою проф. Д. Іванова. 

Обидва заходи проведені згідно з Реєстром науко-
вих медичних форумів, затвердженим МОЗ та НАМН 
України. 

Формат проведення: zoom-meeting 10 березня та 
2  квітня із доступними записами, 1 квітня — очний 
формат у клініці.

10 березня 2022
На відкриття конференції була запрошена для вступ-

ного слова О.О. Дмитрієва, народний депутат України.
Наукова програма почалась із виступу «Важли-

ві складові в лікуванні нефрологічних хвороб в умо-
вах обмеженого доступу до спеціалізованої допомо-

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.11.1.2022.361

Всесвітній день нирки — 2022 в Україні
ги» (проф. Д.Д. Іванов, завідувач кафедри нефрології 
НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна). У до-
кладі були розкрити складнощі надання допомоги ді-
тям і дорослим із хворобами нирок, діалізної допомоги 
та лікування пацієнтів із трансплантованою ниркою.

«Як допомогти собі і близьким пережити гострий 
стрес в умовах війни. Формування захисту від стресу 
в умовах військового стану» — тема доповіді К. Гольц­
берг, дитячого та сімейного психолога, президента 
Асоціації дитячих аналітичних психологів, Київ, Укра-
їна. Доповідь викликала жвавий інтерес слухачів, адже 
стресова ситуація стосується людей усіх вікових груп у 
військовий час.

Проф. М.Н. Долженко (завідувачка кафедри карді-
ології НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна) 
виступила з доповіддю «Стресіндукована артеріальна 
гіпертензія та ішемія в умовах війни 2022», корисні 
практичні поради були сформульовані як для кардіо-
логів, так і для лікарів загальної практики.

«Що робити нефрологу в умовах обмеженої мож-
ливості надання НЗТ» — доповідь подана І.Л.  Куч­
мою, головним лікарем КНП «Київська обласна лікар-
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ня», Київ, Україна. Доповідач проаналізував світовий 
досвід та екстраполював його на сучасну ситуацію в 
Україні.

Висвітлення проблеми військового стану в меди-
цині було продовжено доповіддю «Імуносупресив-
на терапія в умовах війни: деякі актуальні питання» 
О.С.  Вороняк (лікар-хірург, науковий співробітник 
відділу трансплантації нирки, Національний інститут 
хірургії і трансплантології ім. О.О.  Шалімова НАМН 
України). Дефіцит ліків, зокрема імуносупресантів, ви-
магає нетрадиційних рішень, деякі з них були висвітле-
ні у доповіді. 

Особливості ведення хворих, що потребують нир-
ково-замісної терапії, в умовах сьогодення розкрив у 
своїй однойменній доповіді О.С. Годик, лікар-тран-
сплантолог НДСЛ «Охматдит», доцент кафедри дитя-
чої хірургії НМУ імені О.О. Богомольця, Київ, Україна. 
Автор надав корисну інформацію з точки зору тран-
сплантологічної служби. Таким чином, послідовність 
надання нефрологічної допомоги була представлена 
доповідачами. 

Розгляд актуальних питань дитячої нефрології по-
чався із теми «ІАПФ/БРА в педіатричній нефрології», 
яку розкрила С.П. Фоміна, провідний науковий спів-
робітник, ДУ «Інститут нефрології НАМН України», 
Київ, Україна. 

Тему «Корекція лікування окремих захворювань 
сечової системи в умовах обмеженого доступу до 
стандартної медикаментозної допомоги» висвітлила 
О.В. Лавренчук, провідний науковий співробітник, ДУ 
«Інститут нефрології НАМН України», Київ, Україна.

Подальший аналіз нозологічних форм серед акту-
альних питань нефрології наведений у доповіді «Роз-
роблення технології збереження функції нирок — у 
фокусі сечокам’яна хвороба» від проф. С.В. Кушні­
ренко, НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, та О.В. Куш­
ніренко, ДУ «Інститут урології НАМН України», Київ, 
Україна.

«Гостре ураження нирок у дітей» — ще одна важли-
ва тема, що розглядалася проф. О.М. Левченко, завіду-
вачкою відділення дитячої нефрології, Університетська 
лікарня Левена, Бельгія. 

Окремі питання далі аналізувались у докладі «Ра-
ціональна антибактеріальна терапія інфекційно-за-
пальних захворювань сечовидільної системи у дітей в 
межах медичного округу та її особливості на тлі пан-
демії COVID-19», що був поданий групою авторів, 
а саме: В.В. Безрук, д.м.н., професор кафедри педіа-
трії, неонатології та перинатальної медицини, БДМУ; 
Т.П. Андрійчук, завідувачка нефрологічного відділен-
ня НКП «Міська дитяча клінічна лікарня», Чернівці, 
О.І. Первозванська, лікарка нефрологічного відділен-
ня НКП «Міська дитяча клінічна лікарня», Чернівці, 
Україна.

Тема інфекцій сечової системи є надзвичайно акту-
альною, адже інфекції сечостатевої системи посідають 
друге-трете місце серед всіх інфекцій дитячого віку. 
«Персоніфікований підхід до спостереження дитини із 
рекурентною інфекцією сечової системи» — таку до-
повідь представила Т.В. Буднік, д.м.н., доцент кафедри 
фундаментальної медицини КНУ імені Тараса Шевчен-
ка, ННЦ «Інститут біології та медицини», Київ, Україна.
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Серед виступів з практичних питань конференції 
домінували доповіді, присвячені дитячому віку. «Не-
фрологічно значущі ефекти вітаміну D. Актуальність в 
сучасних умовах» — доповіла група авторів О.О. До­
брик, к.м.н., доцент кафедри педіатрії ЛНМУ імені Да-
нила Галицького, М.О. Секунда, О.М. Горгота, Тери-
торіально-медичне об’єднання № 1, Україна.

І на завершення конференції була представлена 
доповідь із Італії «Діагностичні нюанси мембранозної 
нефропатії» від М.Д. Іванової, к.м.н., НУОЗ України 
ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна, Європейський інсти-
тут онкології, Мілан, Італія.

Цього дня загальна кількість учасників становила 
майже 170 лікарів. Дискусія була насиченою та зміс-
товною.

Партнером конференції був журнал «Нирки. Поч
ки. Kidneys».

Друга частина Всесвітнього дня нирки проводи-
лась кафедрою нефрології та НЗТ НУОЗ України 
ім.  П.Л.  Шупика, Українською асоціацією нефро-
логів, Українською асоціацією дитячих нефрологів 
згідно з Реєстром наукових медичних форумів, затвер-
дженим МОЗ та НАМН України, 1–2 квітня 2022 р. 
Подія була зафіксована на карті заходів WKD (https://
www.worldkidneyday.org/2022-campaign/worldwide-
activities/).

Перший блок конференції був присвячений діа-
гностичним підходам в нефрології та дитячій нефроло-
гії. У своїх доповідях «Цистатин С і сучасні підходи до 
розрахунку ШКФ» Т.Б. Бевзенко, д.м.н., доцент, Київ, 
Україна, та «Екскреція уромодуліну та її значення в 
ранній діагностиці хронічної хвороби нирок» Л.Д. Де­
нова, кафедра нефрології та НЗТ, НУОЗ України 
ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна, представили значен-
ня окремих маркерів для діагностики хвороб нирок та 
їх стадій. Прикладні калькулятори презентував проф. 

Д. Іванов у своєму майстер-класі «QxMD та гіперури-
кемія для діагностики та прогнозу ХХН». Важливою 
частиною доповіді стали результати НДР кафедри не-
фрології та НЗТ НУОЗ України ім. П.Л. Шупика про 
U-подібну залежність гіперурикемії та функції нирок, 
яка, на думку доповідача, покладає край дискусії про 
доцільність/недоцільність гіпоурикемічної терапії при 
ХХН.

Конференція мала некомерційний характер, жод-
ний доповідач не представляв інтереси фарміндустрії 
та не пропонував конкретні препарати у своїх допові
дях. Проте у межах заходу був проведений сателітний 
симпозіум Baxter. Дуже цікаву некомерційну доповідь 
«Stress in Nephrology, not only oxidative» представив 
Dr. Jacek Lange (Ясек Ланге), MD, PhD, Nephrologist; 
Psychotherapist; Senior Medical Manager Renal Care, 
Central and South East Europe, Baxter. Стрес, як його по-
долати, як з ним жити — на ці питання д-р Ланге дав 
вичерпні відповіді.

Розділ «Практичні питання нефрології» був роз-
початий майстер-класом «Симптоми нижніх сечових 
шляхів: оновлення ЄАУ 2022», проведеним С.В. Куш­
ніренко, д.м.н., проф., НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, 
Київ, Україна, IPNA. Доповідач навела останні онов-
лення ЄАУ 2022 щодо діагностики, ведення та лікуван-
ня симптомів нижніх сечових шляхів. Проте на цьому 
питання не було вичерпаним, отже, учасники перей
шли до дискусії про інфекції нижніх сечових шляхів.

Жваву дискусію викликала тактика застосування 
уроантисептиків для стартового лікування інфекції 
нижніх сечових шляхів з метою уникнення формуван-
ня антибіотикорезистентності. Окремо обговорювали 
ніфуратель, який сьогодні широко застосовують як 
препарат першого вибору при циститі. 

Нагадаємо, що Макмірор (ніфуратель) має унікаль-
ний механізм дії — необоротне пригнічення синтезу 
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білка на рівні рибосом. Важливим аспектом ефек-
тивності цього препарату є те, що жодного випадку 
резистентності до ніфурателю за 30 років застосуван-
ня не було зафіксовано. Окрім того, доведена висока 
бактерицидна ефективність щодо основних уропато-
генів — E.coli, Klebsiella pneumoniaе, Proteus mirabilis, 
Staphylococcus saprophyticus. 

Ніфуратель створює високі концентрації в сечі, 
особливо в нічний час, виводиться нирками. Завдяки 
цьому ефективність антибіотикопрофілактики осо-
бливо висока. Препарат добре переноситься, не бере 
участі у внутрішньопечінковій циркуляції. При прийо-
мі Макмірор ризик диспептичних явищ (нудота, блю-
вання, порушення випорожнень) мінімальний. Тому 
він дозволений для лікування дітей з гастродуоденітом 
і виразковою хворобою та для терапії лямбліозу.

Якщо інфекції сечовивідних шляхів поєднуються з 
піхвовою інфекцією, доцільно використовувати Мак-
мірор комплекс (ніфуратель + ністатин). Комбінована 

терапія забезпечує переконливе клінічне одужання і 
запобігання рецидивам. При бактеріальному вагіно-
зі, вагінальному кандидозі та змішаному вагініті може 
спостерігатись висхідний тип інфікування сечового мі-
хура, тому доцільним стає лікування запального про-
цесу урогенітального тракту. 

Проф. Д. Іванов провів майстер-клас «Гломеруло-
нефрит. Рекомендації до практики». Доповідач пре-
зентував різні форми гломерулонефритів та їх лікуван-
ня згідно з останніми настановами KDIGO.

Для своєчасного призначення обґрунтованого лі-
кування доцільне проведення нефробіопсії у більшос-
ті випадків. Таке дослідження має сенс за можливос-
ті: 1)  швидкої оцінки; 2) застосування максимально 
широкої панелі імуногістохімічних фарбників. Такий 
підхід на сьогодні вже доступній в Україні в нефроло-
гічній клініці проф. Д. Іванова, що було продемонстро-
вано 1 квітня в «клінічний день». Від взяття матеріалу 
до отримання результату тепер потрібно менше доби. 
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Як це проводиться, було продемонстровано у допо-
віді експерта «Досвід високоякісних сучасних техно-
логій за допомогою цифрового мікроскопа Grundium 
40» М.Д.  Іванової, к.м.н., PhD, Instituto Europeo di 
Oncologia-IEO, кафедра патології, Мілан, Італія, та ка-
федра патологічної та топографічної анатомії, НУОЗ 
України ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна.

Застосування подібного підходу було продемонстро-
вано в аналізі клінічного випадку «Мезангіопроліфера-
тивний гломерулонефрит з відкладенням моноклональ-
них імуноглобулінів: чому нефробіопсія важлива?», що 
представили О.І. Чуб, к.м.н., доцент, завідувачка відді-
лення кардіології, терапії та нефрології Харківської ме-
дичної академії післядипломної освіти, Харків, Украї-
на, та О.О. Дядик, д.м.н., проф., завідувачка кафедри 
патологічної та топографічної анатомії НУОЗ України 
ім. П.Л. Шупика, Київ, Україна.

Хвороби, що призводять до ураження нирок, були 
розглянуті в доповідях «Цукровий діабет і ХХН» 
(Л.К.  Соколова, д.м.н., завідувачка кафедри діабе-
тології Інституту ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України, Київ, Україна), 
«Ураження нирок у дітей з ревматичними захворюван-
нями» (О.А. Ошлянська, д.м.н., проф., кафедра педіа-
трії № 1 НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, Київ, керівник 
НПЦ дитячої ревматології та транзитивного супроводу 
дітей та підлітків з ревматоїдними захворюваннями), 
«Вегетативна дисфункція та формування гіпертензії 
у підлітків та дорослих» (Л.І. Вакуленко, д.м.н., про-
фесор кафедри педіатрії 2 ДДМУ, Дніпро, Україна) та 
«Нефрологічний погляд на мультисистемний запаль-
ний синдром у дітей з COVID-19» (Н.С. Лук’яненко, 

д.м.н., проф., ДУ «Інститут спадкової патології НАМН 
України», Львів, Україна, О.О. Добрик, к.м.н., доцент, 
Львівський національний медичний університет імені 
Данила Галицького, Львів, Україна). Доповіді виклика-
ли велику зацікавленість у слухачів, які ставили чимало 
запитань. 

Синхронний переклад виступу «Hypercalcemia: 
lessons from the past for pediatric nephrologists» Paul 
Goodyer, MD, Prof, McGill University and a Pediatric 
Nephrologist at the Montreal Children’s Hospital, IPNA, 
дозволив слухачам глибоко вникнути в проблему гі-
перкальціємії. Доповідач — відомий дитячий нефро-
лог, чудовий лектор, який вже не вперше запрошується 
оргкомітетом до виступу. 

Останній блок виступів був присвячений нирко-
во-замісній терапії, а саме: «ПД як кращий варіант 
для нетрансплантаційної ЗНТ. Хворі на діалізі та 
COVID-19» — власним досвідом поділився президент 
асоціації пацієнтів О.М. Нежурін, Харків, Україна, а 
також головний лікар КНП «Київська обласна лікар-
ня» І.Л. Кучма, який виступів з доповіддю «Можли-
вості надання діалізної допомоги в умовах обмеженого 
доступу до ресурсів». 

Наприкінці конференції був проведений пленум 
Української асоціації дитячих нефрологів, рішенням 
якого продовжено ще на 5 років повноваження прези-
дента цієї асоціації Д.Д. Іванова. 

Під час конференції учасникам було запропонова-
но відповідати на контрольні запитання доповідачів, 
що дозволило більшості із 212 учасників підтвердити 
знання та отримати електронний сертифікат слухача.

Підготувала Іванова М.Д. 


