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Abstract. Nephrotic syndrome is the most common glomerular kidney disease in childhood. It is 
known that chronic hypoxia is a severe disorder and potent factor of kidney damage. The limited 
success of existing therapeutic strategies in slowing the progression of chronic kidney disease 
requires the study of new ways to assess and interpret the levels of chronic intracellular hypoxia 
concerning basic clinical data, grades of NS activity in children, type of therapeutic response.
The study aimed to investigate the state of transcription factor and marker of intracellular hypoxia 
HIF-1alfa in children with different degrees of change in basic clinical and laboratory parameters; 
to evaluate HIF-1alfa as a possible factor of stratification of activity grade of nephrotic syndrome.
Methods. This case-control study was carried out in the duration from June 2018 to August 2020. 
The study was conducted on 35 selected patients with NS collected from the nephrology department, 
Pediatric Clinical Hospital №7 (Kyiv, Ukraine). Plasma samples were used to measure marker 
intracellular hypoxia HIF-1alfa. ANOVA followed by the post hoc Kruskal-Wallis test for multiple 
comparisons was used to test the significance of differences. GraphPad Prism 9.0 Software for 
Windows and Statistica 10.0 software used. P values <0,05 considered statistically significant.
Results. Three groups of children with different activity grades were stratified on basis of indicators 
of proteinuria levels, total blood protein, blood alpha2-globulin levels, serum cholesterol levels, and 
edema. 1st-grade group found to have a mild increase of HIF-1alfa up to 185-195 a.u. proteinuria 
3,5-5,5 g/24 h,  total blood protein 47-53 g/L, alfa2-globulins level in blood 20-23 g/L, serum 
cholesterol level 6-8,5 mMol/L, edema - 1-1.6 points. 2nd grade group found to have moderate 
increase of HIF-1alfa up to 195,1-205 a.u.,  proteinuria 5,51-8,5 g/24 h, total blood protein 46,9-
40 g/L, alfa2-globulins level in blood 23,1-27 g/L, serum cholesterol level 8.51-10,5 mMol/L, 
edema 1.61-2.2 points. 3rd-grade group found to have pronounced increase of HIF-1alfa up to 
205,1-220 a.u., proteinuria 8,51-14 g/24 h, total blood protein 39,9-32 g/L, alfa2-globulins level 
in blood 27,1-30 g/L, serum cholesterol level 10.51-13.5 mMol/L, edema 2.21-3 points. Higher 
HIF-1alfa level appears in children with NS and frequent relapses as compared to the group with 
rare relapses. 
Conclusion. Thus, the increase of HIF-1 alpha to the level of 185-205 a.u., which corresponds 
to the I-II degree of activity in children with NS can be used as a starting point and therapeutic 
window for specific anti-hypoxic and antioxidant interventions. Determination of HIF-1 alpha 
levels in children with NS can be used as a factor for stratification of the activity grade. 
Key words: hypoxia, nephrotic syndrome, clustering of groups, activity grade, therapeutic 
response.
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Introduction. In chronic kidney disease, function-
al impairment correlates with tubulointerstitial fibrosis 
characterised by inflammation, accumulation of extra-
cellular matrix, tubular atrophy and peritubular capil-
laries changes. Loss of the microvasculature implies a 
hypoxic condition and suggested an important role for 
hypoxia. Nephrotic syndrome (NS) is the most com-

mon glomerular disease in childhood [1]. The reported 
incidence in children varies between 1.2 and 3.5 per 
100,000 per year in Western Europe, 4.7 per 100,000 
per year worldwide [2]. Different factors discussed in 
terms of NS progression, i.e. pathomorphological type 
of disease (the most dominant lesion is focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS), genetic markers [3], meta-
bolic factors [3, 4].  

Recent data provide evidence of decreased renal 
oxygenation in chronic kidney disease while more di-
rect support for a causal role comes from data in rodent 
models.   Additional postulated roles for hypoxia in 
chronic kidney disease are the sustaining of the inflam-
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Бурлака Є.А.1, Мітюряєва-Корнійко І.О.1, Багдасарова І.В.2

Хронічна внутрішньоклітинна гіпоксія як фактор стратифікації ступенів 
активності нефротичного синдрому у дітей

1Національний медичний університет імені Богомольця, Київ, Україна	
2Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», Київ, Україна

Резюме. Нефротичний синдром є найбільш поширеним гломерулярним захворюванням нирок у дитячому 
віці. Відомо, що хронічна гіпоксія є потужним порушенням і фактором пошкодження нирок. Обмежений успіх 
існуючих терапевтичних стратегій у сповільненні прогресування пошкодження нирок вимагає вивчення нових 
шляхів оцінки і трактування рівнів хронічної внутрішньоклітинної гіпоксії у відношенні до основних клінічних 
даних, ступенів активності НС у дітей, характеру терапевтичної відповіді.

Метою дослідження було дослідити стан транскрипційого фактора і маркера внутрішньоклітинної гі-
поксії HIF-1alfa у дітей з різними ступенями зміни основних клінічних та лабораторних показників у дітей з 
нефротичним синдромом (НС); оцінити HIF-1alfa як можливий фактор стратифікації  ступенів активності 
нефротичного синдрому. 

Методи. Дане дослідження дизайну «випадок-контроль» проводилось у період з червня 2018 року по серпень 
2020 року. Обстежено 35 дітей з НС, які спостерігались у відділенні дитячої нефрології дитячої клінічної лікарні 
№7 (Київ, Україна). Зразки плазми використовували для вимірювання маркера внутрішньоклітинної гіпоксії 
HIF-1alfa. ANOVA з подальшим post-hoc тестом Краскала-Уолліса використовувалась для множинних порівнянь 
та перевірки значущості відмінностей. Використано пограмне забезпечення GraphPad Prism 9.0 Software. Дво-
етапний кластерний аналіз виконано за допомогою програмного забезпечення Statistica 10.0. Значення P <0,05 
вважаються статистично значущими.

Результати. Стратифіковано три групи дітей із НС за ступенем активності на основі показників 
рівнів протеїнурії, загального білка крові, рівня альфа2-глобулінів у крові, рівня холестерину в сироватці крові, 
набряків. 

У групі з І ст активності виявлено незначне підвищення HIF-1alfa до 185-195 у.о., протеїнурія на рівні 
3,5-5,5 г/24 год, помірна гіпопротеїнемія 47-53 г/л, помірне підвищення рівня альфа2-глобулінів - 20-23 г/л, по-
мірна гіперхолестеринемія - 6-8,5 ммоль/л, показник набряків - 1-1.6 бала. 

ІІ ст активності НС характеризується наступними даними: виражене підвищення HIF-1alfa до 195,1-
205 у.о., протеїнурія 5,51-8,5 г/24 год, виражена гіпопротеїнемія - 46,9-40 г/л, виражена гіпер-альфа2-глобулі-
немія - 23,1-27 г/л, виражена гіперхолестеринемія - 8.51-10,5  ммоль/л, набряки - 1.61-2.2  бала. 

У дітей з ІІІ ст активності НС виявлено: високий рівень HIF-1alfa - 205,1-220 у.о., значна протеїнурія - 
8,51-14 г/24 год, значна гіпопротеїнемія - 39,9-32 г/л, значне підвищення рівня альфа2-глобулінів - 27,1-30 г/л, 
значна гіперхолестеринемія - 10.51-13.5 ммоль/л, показник набряків - 2.21-3 бала. Вищий рівень HIF-1alfa спо-
стерігається у дітей з НС і частими рецидивами порівняно з групою з рідкими рецидивами.

Висновки. Таким чином, підвищення HIF-1 альфа до рівня 185-205 у.о., що відповідає І-ІІ ст активності 
у дітей з НС може використовуватися як відправна точка та терапевтичне вікно для специфічних антигіпок-
сичних та антиоксидантних впливів. Визначення рівня HIF-1 alfa у дітей з НС може бути використане в якості 
фактора стратифікації за ступенем активності. 

Ключові слова: гіпоксія, нефротичний синдром, кластеризація груп, ступінь активності, терапевтична 
відповідь.
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matory response, the recruitment, retention and differ-
entiation towards a pro-fibrotic phenotype of circulat-
ing progenitor cells and the alteration of the function 
of intrinsic stem cell populations [5]. Renal fibrosis 
is the hallmark of chronic kidney diseases (CKDs) of 
diverse etiologies in which accumulation of extracel-
lular matrix (ECM) disrupts normal tissue architecture 
leading to progressive renal dysfunction and organ fail-
ure [6]. Regardless of the initiating insult, CKD pres-
ents a common pathology of glomerulosclerosis and 
tubulointerstitial fibrosis and it is well established that 
tubulointerstitial fibrosis provides the best predictive 
indicator of progression to end-stage disease. Tubu-
lointerstitial fibrosis presents a number of characteris-
tic features [6, 7].

That accumulating data suggests that chronic hy-
poxia is a final common pathway to end-stage renal 
disease. The limited success of existing strategies in re-
tarding chronic kidney disease mandates that these new 
avenues of chronic hypoxia in relation to basic clinical 
data and kidney function (GFR level) be explored [8].

This study aimed to investigate basic clinical (age, 
disease duration), basic clinical (serum creatinine, se-
rum cholesterol, complete blood count data, GFR, 
proteinuria, total blood albumin level, alfa2-globulins, 
edema), transcriptional factor and marker of intracellu-
lar hypoxia HIF-1alfa as possible markets of staging and 
stratification in children with NS and different severity 
grade;   to evaluate the peculiarities of the mentioned 
above markers into-relation in clustering groups of chil-
dren with nephrotic syndrome. 

Material and methods. Patients. This case-con-
trol study was carried out in the duration from June 
2018 to August 2020. The study was conducted on 35 
selected patients with NS collected from the nephrol-
ogy department, Pediatric Clinical Hospital №7 (Kyiv, 
Ukraine) which is a clinical base of the Bogomolets 
National Medical University. Informed written con-
sent was obtained from the parents of all participants. 
The study was approved by the local ethical committee 
of Bogomolets National Medical University and the re-
search has complied with Helsinki Declaration.

NS was diagnosed by the triad of heavy protein-
uria (>3 gm/ day), hypoalbuminemia, and edema. The 
steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) group in-
cluded 35 patients who responded to steroid treatment 
within 8 weeks.

Patients were also subjected to physical examina-
tion to document fever, edema, ascites, nutritional sta-
tus, volume status, and hypertension. The laboratory 
data including; complete blood count,   serum creati-
nine (Scr), serum urea, serum cholesterol, eGFR using 
Schwartz formula, 24 h urine protein, urine analysis. 

Immunoblotting for detection of HIF-1alfa. Plas-
ma samples were used to measure marker intracellular 
hypoxia HIF-1alfa. Proteins solubilized in Laemmli 
sample buffer were resolved in polyacrylamide gels by 
SDS-PAGE and transferred to a polyvinylidene difluo-
ride membrane. Membranes were then blocked in 5% 

non-fat milk in TBS-T (136 mM NaCl, 10 mM Tris, 
0.05% Tween 20) and immunoblotted using the HIF-
1α Ab (Cell Signaling Technology, Danvers, MA USA) 
for 1 hour at room temperature. The actin mouse mAb 
was used as a loading control. After three washes with 
TBS-T, the membranes were incubated with second-
ary anti-rabbit or anti-mouse antibodies labeled with 
horseradish peroxidase for 1 hour at room temperature. 
Membranes were washed three times with TBS-T. The 
protein bands were visualized by chemiluminescent 
substrate ECL. Quantification of the protein content 
was done by densitometric analysis.

Statistics. The data expressed as means ± SEM 
and as frequencies and percentages when appropri-
ate. ANOVA followed by the  post hoc  Kruskal-Wallis 
test for multiple comparisons was used to test the sig-
nificance of differences. Pearson correlation was run to 
study the correlation between factors. Data processed 
using GraphPad Prism 9.0 Software for Windows 
(USA, San Diego, CA). 

Two-step clustering was done using Statistica 10.0 
software. An intelligent clustering method in which the 
optimal clustering number is automatically determined 
was done. It identifies clusters by two processes: first, 
clustering, followed by hierarchical clustering. Hier-
archical algorithms were used to estimate the optimal 
clustering number based on the silhouette width, the 
calculation of the distance using the log-likelihood 
and clustering following Schwarz’s Bayesian criterion. 	
P values <0,05 considered statistically significant.

Results. Patients. The study was carried out over 
a period of 24 months. 35 patients with steroid-sensi-
tive NS were included in the study. The mean of pa-
tients ages 12.25±0.85 years, mean disease duration – 
7.65±0.33 years. 55.3% of patients included in the 
study were males and 44,7% were females. The average 
BMI value was 21.8±0.73. All of them have edema, and 	
17 patients (48.6%) were hypertensive (Table 1).

Table 1

Clinical characteristics of the patients with NS

Characteristics
NS patients (n=35)

M±SEM or %

Boys 20 (55,3%)

Girls 15 (44,7%)

Age, years 12.25±0.85

Disease duration, years 7.65±0.33

BMI 21.8±0.73

Hypertension 17 (48.6%)

Edema 35 (100%)

WBC count, 109/L 8.1±0.58

ESR, mm/h 8.67±0.4
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Identification of four clusters by remodeling the 
cluster analysis based on nine variables. The clustered 
results were based on nine variables, -  HIF-1alfa, dis-

ease course, age, proteinuria level, GFR, S-Cr, serum 
cholesterol, total blood protein, alfa2-globulins  shown 
as 3 subgroups (Fig. 1). 

Tree Diagram for 35 Cases
Ward's method

Euclidean distances
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Fig. 1. Identification of four clusters by remodeling the cluster analysis based on nine variables in children with NS. 

Cluster groups were named as 1st grade, 2nd grade, 
3rd grade. Here we give characteristics of the exam-
ined patients. An average age did not show any dif-
ference between cluster groups – 11.06±0.55 years, 
10.17±1,22 years, 11.1±1.06 years for Group 1, 

Group 2, Group 3, respectively (p>0,05). No dif-
ference in disease course was found for each of the 
groups – 7.11±0.32 years, 7.0±0.89 years, 8.0±0.26 
years, for Group 1, Group 2, Group 3, respectively 
(p>0.05) (Fig. 2).

A B .

Fig. 2.  Age (A) and disease course (B) in clustering groups of children with NS. Ns – not significantly different. Histograms 
represent means ± SEM. Statistical analysis was performed using the post hoc Kruskal-Wallis test.

Proteinuria level, Glomerular filtration rate (GFR) 
and S-Cr level were selected as markers of kidney func-
tion evaluation. An average proteinuria level in the 1st-
grade group was 4.58±0.2 g/24 h, in groups 2nd grade 
- 7.98±0.27 g/24 h (p<0.01) and 3rd grade –  14.42±0.8 

g/24 h (p<0.001 as compared to group 2nd grade and 
p<0.0001 as compared to group 1st grade) (Fig. 3A). 

No difference in GFR level found in all three 
groups – 112.2±2.02 mL/min/1.73 m2, 100.4±4.94 
mL/min/1.73 m2 and 105.6±1.65 mL/min/1.73 m2, re-
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spectively (p>0,05). (Fig. 3B). S-Cr level documented at the levels which did not show difference between groups 
– 69.33±2.26 mcMol/L, 71.83±4.88 mcMol/L and 69.33±2.26 mcMol/L, respectively (p>0.05) (Fig. 3C).

A B C

Fig. 3.  Proteinuria (A) GFR (B) and S-Cr (C) levels in clustering groups of children with NS. Ns – not significantly 	
different. * - p<0.05, **** p<0.0001. Histograms represent means ± SEM. Statistical analysis was performed using 	

the post hoc Kruskal-Wallis test. 

Serum cholesterol level as a marker of lipids me-
tabolism disorders and risk factor for the further vascu-
lar damages analyzed in all children. Serum cholesterol 
level was higher in group 3rd grade 13.31±0.36 mMol/L 

as compared to group 1st grade 6.12±0.22 mMol/L 
(p<0.0001) and group 2nd grade 10.74±0.29 mMol/L 
(p>0,05). Group 1st grade and group 2nd grade values 
were statistically different (p<0.001) (Fig. 4).

Fig. 4. Serum cholesterol levels in clustering groups of children with NS. Ns – not significantly different. 	
* - p<0.05, **** p<0.001, **** p<0.0001. Histograms represent means ± SEM. Statistical analysis was 	

performed using the post hoc Kruskal-Wallis test. 

Total blood protein, alfa2-globulins and edema 
grade levels were selected as markers of NS sever-
ity grade. The average total blood protein level in 1st-
grade group was 50.28±0.78 g/L, in groups 2nd grade 
- 45.44±0.54 g/L (p<0.05) and 3rd grade – 36.39±0.98 
g/L (p<0.001 as compared to group 2nd grade and 
p<0.0001 as compared to group 1st grade). (Fig. 5A). 

The average blood alfa2-globulins level in the 1st-
grade group was 21.56±0.32 g/L, in groups 2nd grade 
- 26.17±0.49 g/L (p<0.01) and 3rd grade – 29.78±0.32 
g/L (p<0.01 as compared to group 2nd grade and 
p<0.0001 as compared to group 1st-grade) (Fig. 5B). 

Finally, edema grade was based on the number 
of points evaluated in all children. 1 point refers to lo-
cal edema in 1-2 areas. 2 points refer to local edema 
in 3 and more areas, 3 points – to signs of general 
edema. An average edema grade did not show any 
difference between cluster groups 1st grade and 2nd 
grade – 1.11±0.08 points, 1.5±0.12 points (p>0.05). 	
The highest edema grade appeared in the 3rd-grade 
group – 2.8±0.1 points (p<0.0001, as compared to 
group 2nd grade) and (p<0.0001, as compared to group 
1st grade) (Fig. 5C). 
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A B C

Fig. 5.  Total blood albumin (A), alfa2-globulins (B) and edema (C) levels in clustering groups of children with NS. 	
Ns – not significantly different. * - p<0.05, ** - p<0.01, *** - p<0.001, **** p<0.0001. 	

Histograms represent means ± SEM. Statistical analysis was performed using the post hoc Kruskal-Wallis test.

The patients’ distribution between the clustering 
groups was the following – Group 1st grade – 51.4%, 
Group 2nd grade – 17.1%, Group 3rd grade – 31.5% 
(Fig. 6). 

Fig. 6. Patients distribution between clustering groups with 
different activity grade of NS. 

HIF-1alfa in nephrotic children with differ-
ent activity grades, in groups based on therapeutic 
response. Obtained results allowed us to verify three 
groups of NS activity. Based on these stratifications 
we analyzed levels of HIF-1alfa as a marker of intra-
cellular hypoxia and inflammation. No difference in 
HIF-1alfa was found between the 3rd-grade group and 
2nd-grade group: 222.8±2.22 a.u., 202.4±1.93 a.u., 
respectively (p>0.05). The lowest level of HIF-1alfa 
found in the 1st-grade group – 184.4±1.27 a.u. as com-
pared to the 2nd-grade group (p>0.05) 3rd-grade group 
(p<0.01) and control group (p<0.001). Control group 
value 144.4±3.64 a.u. significantly lower in compari-
son to all groups of patients with NS - 1st-grade group 
(p<0.01), 2nd-grade group (p<0.001), 3rd-grade group 
(p<0.001) (Fig. 7A). 

Finally, we analyzed HIF-1alfa levels in children 
with NS and different relapses frequency. Nephrotic 
children with 1-2 relapses/yeas assumed as a group 

with rare relapses. Nephrotic children with 3-4 re-
lapses/yeas assumed as a group with frequent relapses.  
The group with rare relapses showed lower HIF-1alfa 
levels as compared to the group with frequent relaps-
es – 188.2±2.03 a.u. and 222.1±2.13 a.u., respectively 
(p<0.01). Both groups’ HIF-1alfa values show a sta-
tistical difference in comparison to the control group 
p<0.001 and p<0.0001, respectively (Fig. 7B).

 A

 B

Fig. 7. HIF-1alfa in nephrotic children with different 	
activity grades, in groups based on therapeutic response.	

** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001. 	
Histograms represent means ± SEM. Statistical analysis	

was performed using the post hoc Kruskal-Wallis test. 

Discussion. The central role of hypoxia in renal 
fibrosis suggests that therapeutic manipulation of the 
hypoxic response may be of benefit in preventing or 
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retarding disease. Approaches to reduce hypoxia-me-
diated profibrotic changes induced include correction 
of anemia; normalization of vascular tone and intrare-
nal microvascular perfusion; preservation, repair, and 
stabilization of the tubulointerstitial microvasculature; 
stabilization of HIF in the tubulointerstitium; and, ma-
nipulation of hypoxia-induced cell homing [8, 9].

HIF is a major regulator of the adaptive response to 
hypoxia.  HIFs are heterodimeric transcription factors 
comprising a constitutively expressed β-subunit and an 
oxygen-regulated α-subunit [10]. In normoxia, stabil-
ity, and activity of the α-subunit is regulated by oxy-
gen-dependent hydroxylation of proline and asparagine 
residues by prolyl hydroxylase 2 and factor inhibiting 
HIF-1, respectively. In hypoxia, HIFα proteins are 
stabilized, dimerized with HIFβ and bind to hypoxia-
response elements in the regulatory regions of target 
genes [10, 11].

In the hypoxic kidney, HIF-1α accumulates in tu-
bules and papillary interstitial cells whereas HIF-2α is 
induced in peritubular endothelial cells and fibroblasts 
(reviewed in Nangaku and Ekardt. Hypoxia alters PTE 
matrix metabolism, promoting ECM accumulation 
with a switch to production of interstitial collagen and 
suppression of matrix degradation. EMT is increasing-
ly implicated in fibrosis. Exposure of PTE to hypoxia 
induces a myofibroblastic phenotype whereas more 
prolonged exposure leads to mitochondrial injury and 
apoptosis consistent with the loss of tubular cells in vivo 
[12].

Data from non-renal fibroblasts suggest additional 
profibrotic effects of hypoxia in renal fibroblasts in sup-
pressing apoptosis,  inducing the production of proin-
flammatory factors and upregulating components of the 
renin-angiotensin system [13, 14]. However, this issue 
has not been studied in patients with NS. 

This study aimed to investigate basic clinical (age, 
disease duration), basic clinical (serum creatinine, se-
rum cholesterol, complete blood count data, GFR, 
proteinuria, total blood albumin level, alfa2-globulins, 
edema), transcriptional factor and marker of intracellu-
lar hypoxia HIF-1alfa as possible markets of staging and 
stratification in children with NS and different severity 
grade;   to evaluate the peculiarities of the mentioned 
above markers into-relation in clustering groups of 
children with nephrotic syndrome based on treatment 
response.  

Our results show that all examined children with 
NS may be divided into three groups based on the se-
verity grade of NS. Stratification based on levels of 
proteinuria, total blood protein, alfa2-globulins level in 
blood, serum cholesterol level, edema.

The 1st-grade group was found to have a mild in-
crease of HIF-1alfa up to 185-195 a.u. proteinuria 
3,5-5,5 g/24 h,   total blood protein 47-53 g/L, alfa2-
globulins level in blood 20-23 g/L, serum cholesterol 
level 6-8,5 mMol/L, edema – 1-1.6 points. The 2nd-
grade group found to have moderate increase of HIF-
1alfa up to 195,1-205 a.u.,   proteinuria 5,51-8,5 g/24 

h, total blood protein 46,9-40 gL, alfa2-globulins level 
in blood 23,1-27 g/L, serum cholesterol level 8.51-10,5 
mMol/L, edema 1.61-2.2 points. The 3rd-grade group 
found to have pronounced increase of HIF-1alfa up to 
205,1-220 a.u., proteinuria 8,51-14 g/24 h, total blood 
protein 39,9-32 g/L, alfa2-globulins level in blood 27,1-
30 gL, serum cholesterol level 10.51-13.5 mMol/L, 
edema 2.21-3 points.

Our results show a gradual increase of HIF-1alfa in 
children with NS and frequent relapses as compared to 
the group with rare relapses.  Interestingly, the highest 
level of serum cholesterol was in the 3rd-grade group, 
the lowest in the 1st- grade group. It is known that NS 
is accompanied by disordered lipid metabolism. The 
traditional explanation for hyperlipidemia in NS was 
the increased synthesis of lipoproteins that accompany 
increased hepatic albumin synthesis due to hypoalbu-
minemia. However, serum cholesterol levels have been 
shown to be independent of albumin synthesis rates. 
Decreased plasma oncotic pressure may play a role in 
increased hepatic lipoprotein synthesis. Also contribut-
ing to the dyslipidemia of NS are abnormalities in regu-
latory enzymes, such as lecithin-cholesterol acyltrans-
ferase, lipoprotein lipase, and cholesterol ester transfer 
protein.  The mechanism for its occurrence is complex 
and involves a combination of reduced clearance of li-
poproteins from the circulations and increased hepatic 
synthesis of lipoproteins [15, 16]. 

To summarize, hypoxia provides a homing signal 
for inflammatory cells that accumulate at sites of in-
jury. It may also activate resident immune cells and as 
such may be an important inflammatory stimulus in 
the setting of CKD particularly where, in the absence 
of vascular regeneration, chronic hypoxia may poten-
tiate an ongoing pro-inflammatory response or impede 
resolution and stimulate fibrosis. In addition, it has 
been suggested that some inflammatory cells have the 
potential to differentiate into fibroblasts and to con-
tribute to pathological ECM accumulation,  whether 
hypoxia can drive this process is an intriguing pos-
sibility that remains to be tested. Finally, our results 
allowed us to determine groups of patients with NS 
with grades of severity and pattern of the treatment re-
sponse (Fig. 8). 

A substantial body of evidence has accumulated 
from in vitro studies, in vivo models, and, more recent-
ly, from studies in humans to place hypoxia at the cen-
ter of ideas on mechanisms of progression of CKD. A 
detailed understanding of the role of hypoxia in fibrosis 
and the interaction of hypoxia with other factors influ-
encing progression opens the door to a variety of novel 
therapeutic strategies aimed at preventing or retarding a 
wide range of intractable kidney diseases.

Conclusions:

zz Three groups of children with NS may be stratified 
based on the severity grade of NS. Stratification 
based on levels of proteinuria, total blood protein, 
alfa2-globulins level in blood, serum cholesterol 
level, edema.
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Parameters

HlF-lalfa

Proteinuria

Total blood protein

Blood alfa2-globulins

Serum cholesterol

Edema

Groups of patients

1st grade group
Mild increase of HIF-lalfa up to 185-195 a.u.
Proteinuria 3.5-5.5 g/24 h
Total blood protein 47-53 g/L
Alfa2-globulins level in blood 20-23 g/L
Serum cholesterol level 6-8,5 mMol/L
Edema - 1-1.6 points.

2nd grade group
Moderate increase of HIF-lalfa up to 195.1-205 a.u.
Proteinuria 5,51-8,5 g/24 h 
Total blood protein 46.9-40 g/L 
Alfa2-globulins level in blood 23.1-27 g/L 
Serum cholesterol level 8.51-10.5 mMol/L 
Edema 1.61-2.2 points.

3rd grade group
Pronounced increase of HIF-lalfa up to 205.1-220 a.u.
Proteinuria 8.51-14 g/24 h 
Total blood protein 39.9-32 g/L 
Alfa2-globulins level in blood 27,1-30 g/L 
Serum cholesterol level 10.51-13.5 mMol/I. 
Edema 2.21-3 points.

Fig. 8. Groups of patients with NS with different activity grades and patterns of the treatment response. 

zz 1st-grade group found to have a mild increase of HIF-
1alfa up to 185-195 a.u. proteinuria 3,5-5,5 g/24 h, 
total blood protein 47-53 g/L, alfa2-globulins level 
in blood 20-23 g/L, serum cholesterol level 6-8,5 
mMol/L, edema - 1-1.6 points.

zz 2nd grade group found to have moderate increase 
of HIF-1alfa up to 195,1-205 a.u.,   proteinuria 
5,51-8,5 g/24 h, total blood protein 46,9-40 g/L, 
alfa2-globulins level in blood 23,1-27 g/L, serum 
cholesterol level 8.51-10,5 mMol/L, edema 1.61-
2.2 points.

zz 3rd-grade group found to have pronounced increase 
of HIF-1alfa up to 205,1-220 a.u., proteinuria 
8,51-14 g/24 h, total blood protein 39,9-32 g/L, 
alfa2-globulins level in blood 27,1-30 g/L, serum 
cholesterol level 10.51-13.5 mMol/L, edema 2.21-
3 points.

zz Higher HIF-1alfa level appears in children with 
NS and frequent relapses as compared to the group 
with rare relapses. 

zz Increased level of HIF-1alfa in the range 185-205 
a.u. which corresponds to the 1st-2nd grade of NS 
severity groups can be used as a starting point in 
the implementation of specific anti-hypoxia and 

anti-oxidant therapeutic interventions in children 
with NS. 

zz A detailed understanding of the role of hypoxia in 
fibrosis and other kidney cells and the interaction of 
hypoxia with other factors influencing progression 
opens the door to a variety of novel therapeutic 
strategies aimed at preventing or retarding a wide 
range of intractable kidney diseases.
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Abstract. Our study aimed to determine the long-term effects of cinacalcet in hemodialysis patients with 
secondary hyperparathyroidism.
Materials and methods. The study was conducted in 2 phases. At Phase 1, a retrospective analysis of data 
from 238 outpatient cards of patients treated with hemodialysis on the Kyiv City Center of Nephrology and 
Dialysis in 2015-2018 was conducted. According to the inclusion and exclusion criteria, data from 93 patients 
who made up the historical observation group were selected for further analysis In Phase 2, a prospective 
cohort study lasting 18 months was conducted. The study included 82 hemodialysis patients treated on the 
Kyiv City Center of Nephrology and Dialysis in the period from 2019 to 2021. These patients were the main 
observation group. Patients of the main group were prescribed cinacalcet for the correction of secondary 
hyperparathyroidism. The primary endpoint of the study was death from any cause, surrogates - deaths from 
cardiovascular events, fractures, parathyroidectomy.
Results. At the end of the follow-up period, the target PTH level was in 48 (64.9%) of the 74 survived patients 
(main group). In another 22 (29.7%) patients the PTH level was ≥40% lower than the initial level. There were 
no significant changes in PTH levels in 4 (5.4%) patients. At the end of treatment, the level of PTH in the main 
group was 398 (385; 521.4) pg/ml (p <0.001). The dose of cinacalcet was 60 (30; 90) mg/day.
At patients of the historical group in 18 months observation, the target PTH level was reached in 8 (10.4%) 
of the 77 survived patients, in 10 (12.9%) patients the PTH level decreased by more than 40% compared 
to baseline, and in 59 (76, 7%) of patients, there were no significant changes in PTH levels. At the end of 
treatment, the level of PTH in the historical group was 859.7 (568; 928.9) pg/ml (p> 0.05).
32 (23%) patients reported at least one adverse event (AE) associated with cinacalcet. The stated AEs in 
most cases were mild and did not require discontinuation of the drug. During the observation period in the 
historical group, the overall mortality rate was more than 1.7 times higher than in the main group, but this 
difference was not statistically significant (RR 1.76, 95% CI: 0.796 - 3.905). The cardiovascular mortality 
in the historical group was more than 2.4 times higher than in the main group, but this difference was not 
statistically significant (RR 2.47, 95% CI: 0.929 - 6.558). In the main group, 4 cases of fractures were 
recorded (4.9%). The frequency of fractures in the historical group was 2.4 times higher than in the main 
group, but this difference was not statistically significant (RR 2.425, 95% CI: 0.803 - 7.32). The difference 
in the frequency of parathyroidectomies was statistically significant in the historical group and was almost 3.3 
times higher than in the main group (RR 3.306, 95% CI: 1.143 – 9.565).
Conclusions. The obtained data showed the high efficiency of cinacalcet in the correction of high PTH levels, 
as well as a beneficial effect on important clinical consequences.

Key words: secondary hyperparathyroidism, hemodialysis, parathyroid hormone, calcimimetic, cinacalce.
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Вступ. Вторинний гіперпаратиреоз (ВГПТ) - 
хронічне захворювання, яке характеризується над-
мірною секрецією паратиреоїдного гормону (ПТГ) 
внаслідок компенсаторної гіперфункції ПЩЗ, що 
розвивається при тривалій гіпокальціємії, дефіциті 

вітаміну D і / або гіперфосфатемії різного ґенезу. 
В основному захворювання обумовлено гіперп-
лазією більше однієї ПЩЗ [1]. Всі ці стани мають 
місце при хронічній хворобі нирок (ХХН), яка є 
найбільш частою причиною розвитку ВГПТ. У 
міру прогресування ХХН підвищені концентрації 
ПТГ в сироватці крові призводять до високообмін-
них захворювань кісток, до кальцифікації судин в 
усьому організмі і клапанів серця, переломів кісток 
і підвищенню ризику загальної і серцево-судин-
ної смертності [2-5]. Оскільки ведення пацієнтів з 
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Ефективність тривалого застосування цинокальцету у хворих 
на ХХН V ГД з вторинним гіперпаратиреозом: 

Проспективне дослідження з історичним контролем
1Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ, Україна	

2КНП «Київський міський центр нефрології та діалізу», м. Київ, Україна	
3Національний інститут охорони здоров’я України ім П.Л.Шупика,	

Кафедра ортопедії і травматологіі №2, м. Київ, Україна

Резюме. Метою нашої роботи було визначити довгострокові ефекти прийому цинакальцету у гемодіа-
лізних пацієнтів з вторинним гіперпаратиреозом.

Матеріали та методи. Дослідження було проведено в 2 етапи. На 1 етапі проводився ретроспективний 
аналіз даних 238 амбулаторних карт хворих, які лікувалися гемодіалізом на базі Київського міського центру не-
фрології та діалізу в 2015-2018 рр. Згідно критеріїв включення виключення було відібрано для подальшого аналізу 
дані 93 хворих, які склали історичну групу спостереження. На 2 етапі було проведено проспективне когортне 
дослідження тривалістю 18 міс. У дослідження було включено 82 гемодіалізних пацієнта, які отримували ліку-
вання на базі КНП «Київський міський центр нефрології та діалізу в період з 2019 по 2021 рр. Ці хворі склали 
основну групу спостереження. Хворим основної групи для корекції ВГПТ призначали цинакальцет. Первинною 
кінцевою точкою дослідження була смерть від будь-якої причини, сурогатними – випадки смерті від серцево-
судинних подій, переломи, паратиреоїдектомії.

Результати. В кінці періоду спостереження цільовий рівень ПТГ був у 48 (64,9%) з 74 пацієнтів, які зали-
шилися живими (основна група). Ще у 22 (29,7%) пацієнтів рівень ПТГ був нижчим на ≥40% порівняно з почат-
ковим рівнем. У 4 (5,4%) пацієнтів суттєвих змін в рівнях ПТГ не було. В кінці лікування рівень ПТГ в основній 
групі становив 398 (385; 521,4) пг/мл (р<0,001). Доза цинакальцету становила 60 (30; 90) мг/добу.

У хворих історичної групи через 18 міс. спостереження цільовий рівень ПТГ був досягнутий у 8 (10,4%) з 
77 пацієнтів, які залишилися живими, у 10 (12,9%) пацієнтів рівень ПТГ знизився більш ніж на 40% порівняно 
з вихідним рівнем, а у 59 (76,7%) пацієнтів суттєвих змін в рівнях ПТГ не було. В кінці лікування рівень ПТГ в 
історичній групі становив 859,7 (568; 928,9) пг/мл (р>0,05). 

32 (23%) хворих повідомили принаймні про одне небажане явищі (НЯ), пов’язане з прийомом цинакальце-
ту. Констатовані НЯ в більшості випадків мали легку ступінь вираженості та не потребували відміни препа-
рату. За період спостереження в історичній групі рівень загальної смертності був більш ніж в 1,7 разів вищим, 
ніж в основній групі, однак ця різниця не була статистично значущою (RR 1,76, 95% ДІ: 0,796 – 3,905). При 
цьому серцево-судинна смертність в історичній групі була більш ніж в 2,4 рази вищою, ніж в основній групі, од-
нак ця різниця не була статистично значущою (RR 2,47, 95% ДІ: 0,929 – 6,558). У основній групі зафіксовано 4 
випадки переломів (4,9%). При цьому в історичній групі частота переломів була в 2,4 рази вища, ніж в основній 
групі, однак ця різниця не була статистично значущою (RR 2,425, 95% ДІ: 0,803 – 7,32). Різниця в частоті   
паратиреоїдектомій була статистично значущою й в історичній групі вона була майже в 3,3 рази вища, ніж в 
основній групі (RR 3,306, 95% ДІ: 1,143 – 9,565).

Висновки. Отримані дані показали високу ефективність цинакальцету в корекції високих рівнів ПТГ, а 
також сприятливий вплив на важливі клінічні наслідки.

Ключові слова: вторинний гіперпаратиреоз, гемодіаліз, паратиреоїдний гормон, кальциміметик, цина-
кальцет.
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ускладненнями ВГПТ є важким клінічним завдан-
ням, рання діагностика і правильне лікування хво-
рих на ранніх стадіях ХХН у багато разів зможуть 
зменшити ризик ускладнень і відсоток смертності в 
даній популяції пацієнтів. Після відкриття кальцій-
чутливого рецептора (КЧР, CaSR), як первинного 
регулятора синтезу і секреції ПТГ, стало можливим 
створення нового класу препаратів для лікування 
ВГПТ. Відмінною особливістю кальциміметіків 
від препаратів вітаміну D є їх здатність одночасно 
знижувати концентрації ПТГ, кальцію і фосфору 
крові [6, 7]. Першим представником кальціміме-
тіков є цинакальцет - пероральний алостеричний 
модулятор, який взаємодіє з трансмембранною 
ділянкою КЧР, підвищує чутливість рецептора 
до позаклітинного кальцію і посилює сигнальну 
трансдукцію, тим самим знижуює синтез ПТГ [8, 
9]. Основним показанням для призначення пре-
парату є ВГПТ у пацієнтів з ХХН-Vстадії, які лі-
куються гемодіалізом (ГД). Численні дослідження 
продемонстрували, що призначення цинакальцету 
забезпечує значне поліпшення контролю рівнів 
ПТГ, фосфору і кальцію, також знижує кількість 
паратиреоїдектомій [10]. Цинакальцет був першим 
кальциміметиком, схваленим для клінічного засто-
сування. Понад 15 років після його синтезування 
було показано, що цинакальцет ефективно знижує 
рівень ПТГ та покращує біохімічний контроль мі-
неральних та кісткових порушень у пацієнтів, які 
лікуються ГД. Три рандомізованих контрольова-
них дослідження проаналізували вплив лікування 
цинакальцетом на важкі клінічні результати, такі 
як кальциноз судин, гістологія кісток, серцево-су-
динна смертність та захворюваність. Однак оста-
точний висновок про вплив цинакальцету на важкі 
наслідки  ВГПТ залишається неуточненим [11]. За-
стосування цинакальцету і можливість адекватного 
титрування дози препарату обмежені його такими 
небажаними явищами, як нудота, блювота, діа-
рея [12]. Однією з причин розвитку диспепсичних 
ускладнень вважають уповільнене спорожнення 
шлунка на тлі терапії, короткий період напіввиве-
дення цинакальцету і виражені зміни його концен-
трації між введеннями. 

Мета роботи: визначити довгострокові ефекти 
прийому цинакальцету у гемодіалізних пацієнтів з 
вторинним гіперпаратиреозом. 

Матеріали та методи: Дослідження було ви-
конано в рамках НДР «Вивчити патогенетичні 
механізми формування коморбідності у хворих на 
ХХН VД стадії», державний реєстраційний номер: 
0119U000001. 

Дослідження було проведено в 2 етапи. На 1 
етапі проводився ретроспективний аналіз даних 
238 амбулаторних карт хворих, які лікувалися гемо-
діалізом на базі Київського міського науково-прак-
тичного центру нефрології та діалізу в 2015-2018 
рр. Згідно критеріїв включення виключення було 
відібрано для подальшого аналізу дані 93 хворих, 

які склали історичну групу спостереження. Крите-
ріями включення хворих у ретроспективне дослі-
дження були: вік понад 18 років, наявність ВГПТ 
з сироватковою концентрацією ПТГ понад 500 пг/
мл, лікування гемодіалізом > З-х місяців. Крите-
ріями виключення вважались: незгода пацієнта на 
участь в дослідженні, вік <18 років, тривалість ге-
модіалізу ≤ 3 місяців, гострі порушення мозково-
го та коронарного кровообігу в анамнезі, хронічна 
серцева недостатність III-IV функціонального кла-
су (за класифікацією NYHA), рівень гемоглобіну 
< 70 г/л, інформація про гострі інфекційні проце-
си будь-якої етіології, діагностовані упродовж 3-х 
місяців до початку аналізу, онкологічні захворю-
вання, трансплантація нирки в анамнезі, гостра 
та хронічна печінкова недостатність, психічні роз-
лади. Нами було проаналізовано зміни основних 
параметрів фосфор-кальцієвого обміну (фосфор, 
кальцій, ПТГ) протягом 18 міс. – дані аналізи ви-
значалися кожні 3 міс. Також аналізувалися загаль-
на та серцево-судинна смертність, кількість пере-
ломів та паратироїдектомій за цей період.

На 2 етапі було проведено проспективне ко-
гортне дослідження тривалістю 18 міс. У дослі-
дження було включено 82 гемодіалізних пацієнта, 
які отримували лікування на базі КНП «Київський 
міський центр нефрології та діалізу», яке є клініч-
ною базою відділу еферентних технологій ДУ «ІН 
НАМН», в період з 2019 по 2021 рр. Усі 82 пацієн-
ти підписали Інформовану згоду на участь у до-
слідженні. Протокол дослідження був схвалений 
локальною етичною комісією ДУ «Інститут не-
фрології НАМН України». Критеріями включення 
хворих у дослідження були: вік понад 18 років, на-
явність ВГПТ з сироватковою концентрацією ПТГ 
понад 500 пг/мл, але не більше ніж 1000 пг/мл, лі-
кування гемодіалізом > 3-х місяців, змога до адек-
ватної співпраці в процесі дослідження. Критерії 
виключення були, як   і в історичній грцупі. Ці 82 
хворих склали основну групу. Всі 82 пацієнти під-
писали Інформовану згоду на участь у дослідженні. 
Протокол дослідження був схвалений локальною 
етичною комісією ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України». У всіх хворих основної групи після вклю-
чення в дослідження проведена оцінка результатів 
лабораторного обстеження з визначенням сиро-
ваткових рівнів кальцію, фосфору та ПТГ. Хворим 
основної групи для корекції ВГПТ призначали ци-
накальцет. Початкова доза цинакальцету становила 
30 мг 1 раз на добу. Титрування дози цинакальцету 
проводилося кожні 2 тижні. Цільовий рівень ПТГ 
становив < 400 пг/мл. Титрування проводилося до 
досягнення цільового рівня ПТГ або максимальної 
дози цинакальцету 180 мг 1 раз на добу. Після до-
сягнення цільового рівню ПТГ лікування продо-
вжувалося в підтримуючій дозі – той, завдяки якій 
вдалося досягнути цільового рівню ПТГ. До досяг-
нення цільового рівню ПТГ або максимальної дози 
цинакальцету визначення ПТГ сироватки крові 



15

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (73)’2022

Український журнал нефрології та діалізу №1 (73) 2022 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

проводилося 1 раз на 4 тижні, кальцію сироватки 
крові – 1 раз на 2 тижні. Після досягнення цільо-
вого рівню ПТГ або максимальної дози цинакаль-
цету визначення ПТГ та кальцію сироватки крові 
проводилося щонайменше 1 раз на 3 міс. Контр-
оль рівнів сироваткового фосфору проводився 1 
раз в 3 міс. За вихідну точку спостереження хворих 
основної групи було взято дату підписання інфор-
мованої згоди. Первинною кінцевою точкою до-
слідження була смерть від будь-якої причини, су-
рогатними – випадки смерті від серцево-судинних 
подій, переломів, паратиреоїдектомій.

Було проведено порівняння параметрів фос-
фор-кальцієвого обміну (фосфору, кальцію, па-
ратгормону), показників загальної та серцево-су-
динної смертності, а також частоти переломів та 
паратироїдектомій в історичній та основній групах.

Хворі обох груп отримували лікування сеанса-
ми гемодіалізу не менше 3 разів на тиждень. Про-
водилася корекція анемії (препарати еритропое-
тинів, заліза, фолієвої кислоти за показами), арте-
ріальної гіпертензії, за показами використовували 
фосфатзв’язуючі препарати (севеламер або каль-
ціймісткі препарати) та альфакальцидол. Хворі на 
цукровий діабет для контролю глікемії використо-
вували інсулінотерапію.

Матеріали дослідження були піддані статистич-
ній обробці з використанням методів параметрич-
ного і непараметричного аналізу. Накопичення, 
коригування, систематизація вихідної інформації 
і візуалізація отриманих результатів здійснювалися 
в електронних таблицях Microsoft Office Excel 2016. 

Статистичний аналіз проводився з використанням 
програми STATISTICA 12 (розробник - StatSoft.
Inc). Кількісні показники оцінювалися на предмет 
відповідності нормальному розподілу, для цього 
використовувався критерій Колмогорова-Смирно-
ва. Оскільки розподіл основної частини параметрів 
був відмінним від нормального, сукупності кількіс-
них показників описувалися за допомогою значень 
медіани (Me) і нижнього і верхнього квартилей 
(Q1;Q3). Номінальні дані описувалися із зазначен-
ням абсолютних значень і процентних часток. Для 
міжгрупового порівняння кількісних даних двох 
незалежних виборок статистичну значущість різ-
ниці встановлювали за допомогою U-тесту за мето-
дом Манна-Уітні. Порівняння номінальних даних 
проводилося за допомогою критерію χ2 Пірсона, з 
виправленням Йетса на безперервність при числі 
ступенів свободи, що дорівнює 1. Різниця вважала-
ся достовірною при досягнутому рівні значимості р 
< 0,05. Оцінку ризику реалізації події проводили за 
вірогідністю величин відносного (RR) ризику, з об-
численням їх довірчих інтервалів (95% ДІ). Оцінка 
функції виживання пацієнтів проводилась за мето-
дом Каплана-Мейєра.

Під час виконання роботи дотримані прин-
ципи біоетики, законодавчих норм та вимог щодо 
проведення біомедичних досліджень.

Результати роботи. В досліджуваних групах 
не було виявлено статистично значущої різниці 
за віком, статтю, нозологією ХХН, тривалістю та 
адекватністю ГД, залишковою функцією нирок 
(табл. 1) 

Таблиця 1

Характеристика хворих на ХХН V Д в групах порівняння

Показник
Основна група 

(n=82)
Історична група 

(n=93)
p

Причина ХХН

Гломерулонефрит n (%) 37 (45,1) 44 (47,3) >0,05

Цукровий діабет n (%) 30 (36,5) 30 (32,3) >0,05

Пієлонефрит (в т.ч. на тлі полікістозної хвороби нирок) 
n (%)

10 (12,2) 15 (16,1) >0,05

Інші ураження n (%) 5 (6,2) 4 (4,3) >0,05

Демографічні показники

Вік, роки 57 (47;65) 57 (46;65) >0,05

Чоловіків n (%) 45 (54,8) 59 (63,4) >0,05

Число пацієнтів віком > 60 років 
n (%)

32 (39) 24 (25,8) >0,05

Діаліз-асоційовані показники

Тривалість лікування ГД, міс. 38,5 (23;78) 34 (22;64) >0,05

Анурія, (n/%) 62 (75,6) 59 (63,4) >0,05

еKt/V 1,39 (1,32;1,44) 1,38 (1,29;1,42) >0,05

Число пацієнтів з еКt/V > 1,2 (n/%) 80 (97,6) 90 (96,8) >0,05
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До початку лікування рівень ПТГ в основній 
групі становив 844,2 (697,9; 909) пг/мл. Через 6 міс. 
після початку лікування цинакальцетом цільовий 
рівень ПТГ був досягнутий у 35 (42,7%) пацієнтів 
(основна група). Ще у 40 (48,9%) пацієнтів рівень 
ПТГ знизився більш ніж на 40%. У 7 (8,4%) пацієн-
тів суттєвих змін в рівнях ПТГ не було. Доза цина-
кальцету становила 60 (30; 90) мг/добу.

До початку лікування рівень ПТГ в історичній 
групі становив 860 (673,6; 923,4) пг/мл. У хворих 
історичної групи через 6 міс. спостереження ці-
льовий рівень ПТГ був досягнутий у 6 (6,5%) паці-
єнтів, у 10 (10,8%) пацієнтів рівень ПТГ знизився 
більш ніж на 40%, а у 77 (82,7%) пацієнтів суттєвих 
змін в рівнях ПТГ не було. 

В кінці періоду спостереження цільовий рівень 
ПТГ був у 48 (64,9%) з 74 пацієнтів, які залишилися 
живими (основна група). Ще у 22 (29,7%) пацієнтів 
рівень ПТГ був нижчим ≥40% порівняно з початко-

вим рівнем. У 4 (5,4%) пацієнтів суттєвих змін в рівнях 
ПТГ не було. В кінці лікування рівень ПТГ в осно-
вній групі становив 398 (385; 521,4) пг/мл (р<0,001). 
Доза цинакальцету становила 60 (30; 90) мг/добу.

У хворих історичної групи через 18 міс. спо-
стереження цільовий рівень ПТГ був досягнутий 
у 8 (10,4%) з 77 пацієнтів, які залишилися живи-
ми, у 10 (12,9%) пацієнтів рівень ПТГ знизився 
більш ніж на 40% порівняно з вихідним рівнем, а 
у 59 (76,7%) пацієнтів суттєвих змін в рівнях ПТГ 
не було. В кінці лікування рівень ПТГ в історичній 
групі становив 859,7 (568; 928,9) пг/мл (р>0,05).

Динаміка показників ПТГ в основній та істо-
ричній групі подана на рис. 1. 

Динаміка показників сироваткових фосфору 
та кальцію була наступною. В основній групі рівень 
кальцію сироватки крові знизився з 2,3 (2,2; 2,4) до 
2,2 (2,1; 2,3) ммоль/л (р<0,05), в історичній – з 2,4 
(2,2; 2,43) до 2,3 (2,2; 2,4) ммоль/л (р>0,05) (рис. 2). 
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Рис. 1. Динаміка показників ПТГ в основній та історичній групах.
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Рис. 2. Динаміка показників кальцію сироватки крові в основній та історичній групах.
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В основній групі рівень сироваткового фос-
фору знизився з 2,15 (1,79; 2,24) до 1,51 (1,35; 1,75) 
ммоль/л (р<0,05), в історичній – з 1,99 (1,67; 2,24) 
до 1,78 (1,57; 1,94) ммоль/л (р<0,05) (рис. 3). В 

основній групі зниження фосфору було більш ви-
раженим, а різниця між показником сироваткового 
фосфору в основній та історичній групах є статис-
тично значущою.

Фосфор, ммоль/л

Median;
Box:25%-75%;
Whisker: Min-Max

початок спостереження
через 6 міс.

через 12 міс.
через 18 міс.

*р = 0,36 між основною та історичною групами
**р <0,001 між основною та історичною групами

 історична група

 основна група

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

2,4

2,6

2,8

*

**

Рис. 3. Динаміка показників фосфору сироватки крові в основній та історичній групах.

32 (23%) хворих повідомили принаймні про 
одне небажане явищі (НЯ), пов’язане з прийомом 
цинакальцету. При цьому частота НЯ не залежа-
ла від дози препарату. Нудота виникла у 8 хворих 
(9,7%), блювота – 3 (3,7%), діарея - у 5 (6,1%) хво-
рих. Були поодинокі повідомлення про головний 
біль, епізоди гіпотензії, м’язові судоми, біль у кін-
цівках. Безсимптомна гіпокальціємія була зареє-
стрована у 32 (39%) хворих, симптомна гіпокальці-

ємія – у 4 хворих (4,9%).  Констатовані НЯ в біль-
шості випадків мали легку ступінь вираженості та 
не потребували відміни препарату. Симптомну гі-
покальціємію лікували препаратами кальцію, аль-
факальцидолу та     тимчасовим зменшенням дози 
цинакальцету. 

Аналіз кінцевих точок дослідження конста-
тував суттєві відмінності в групах порівняння 	
(табл. 2).

Таблиця 2

Клінічні наслідки, що зареєстровані протягом 18-ти місяців у хворих на ХХНV Д ст.  
залежно від тактики лікування ВГПТ

Клінічні наслідки

Групи хворих

Основна група (n=82) Історична група (n=93)

n (%) n (%)

Випадки смерті 8 (9,8%) 16 (17,2%)

χ2 = 2,04, р = 0,15

СС смерть 5 (6,1%) 14 (15,1%)

χ2 = 3,61, р = 0,06

Переломи кісток 4 (4,9%) 11 (11,8%)

χ2 = 2,67, р = 0,1

Паратиреоїдектомії 4 (4,9%) 15 (16,1%)

χ2 = 5,7, р = 0,017

За період спостереження в історичній групі 
рівень загальної смертності був більш ніж в 1,7 разів 
вищим, ніж в основній групі, однак ця різниця 
не була статистично значущою (RR 1,76, 95% ДІ: 	
0,796 – 3,905). При цьому серцево-судинна 
смертність в історичній групі була більш ніж 

в 2,4 рази вищою, ніж в основній групі, однак 
ця різниця не була статистично значущою (RR 
2,47, 95% ДІ: 0,929 – 6,558). Аналіз виживання не 
показав статистично значущої відмінності у хворих 
основної та історичної груп (рис. 4).
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Complete  Censored
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Log-Rank Test
Test statistic = 1,349929 p = ,17704

Gehan's Wilcoxon Test 
Test statistic = -1,26646 p = ,20535

Рис. 4. Виживаність пацієнтів основної та історичної груп за період спостереження 18 міс.

За період спостереження (18 міс.) було у осно-
вній групі зафіксовано 4 випадки переломів (4,9%). 
При цьому в історичній групі частота переломів 
була в 2,4 рази вища, ніж в основній групі, однак ця 
різниця не була статистично значущою (RR 2,425, 
95% ДІ: 0,803 – 7,32).

Статистично значущою виявилася різниця в 
частоті паратироїдектомій: в історичній групі вона 
була майже в 3,3 рази вища, ніж в основній групі 
(RR 3,306, 95% ДІ: 1,143 – 9,565) (рис. 5).
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Log-Rank Test 
Test statistic = 2,276300 p = ,02283

Gehan's Wilcoxon Test 
Test statistic = -2,19353 p = ,02827

Рис. 5. Частота паратироїдектомій в основній та історичній групах.

Обговорення. Вторинний гіперпаратиреоз 
(ВГПТ) – часте та серйозне ускладнення хронічної 
хвороби нирок (ХХН) у діалізних пацієнтів, яке 
асоціюється з низкою негативних наслідків: 
підвищеною частотою переломів, зниженням 
якості життя, підвищеним ризиком загальної та 
серцево-судинної смертності [13, 14].

Згідно з клінічними рекомендаціями Kid-
ney Disease Improving Global Outcomes (КDIGO) з 
мінерально-кісткових порушень при ХХН, перебіг 
ВГПТ у діалізних пацієнтів з ХХН контролюється 
дієтичними обмеженнями за вмістом фосфору та 
фармакотерапією (фосфат-знижувальні препарати, 
пероральні або парентеральні препарати вітаміну 
D, кальціміметики) [15].
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В нашій роботі ми вперше в Україні проаналі-
зували вплив 18-місячного прийому цинакальцету 
на перебіг ВГПТ у гемодіалізних хворих.

Слід зазначити, що більшість досліджень, про-
ведених у світі аналізували ефективність цинакаль-
цету гідрохлориду за більш короткі проміжки часу 
(до 12 міс.). Дані нашого дослідження показали, що 
в кінці періоду спостереження цільовий рівень ПТГ 
був досягнутий 64,9% пацієнтів основної групи, а в 
історичній групі через 18 міс. спостереження цільо-
вий рівень ПТГ був досягнутий лише у 10,4% па-
цієнтів. Це корелює з даними дослідження Jacques 
Rottembourg зі співавторами [12]. В цьому дослі-
дженні проводилася ретроспективна оцінка показ-
ників мінерального обміну у гемодіалізних хворих 
з ВГПТ, які лікувалися цинакальцетом. Аналіз охо-
плював період між 2005 та 2015 роками, вивчалися 
дані 1268 пацієнтів, які лікувалися у семи фран-
цузьких центрах гемодіалізу. Тривалість спостере-
ження 21 ± 12 місяців. Дане дослідження показало 
подібні результати: на кінець дослідження 58,9% 
хворих мали контрольований середній ПТГ 304 ± 
158 пг/мл і 41,1% неконтрольований ВГПТ. Автори 
звертають увагу, що рівень ПТГ залишався висо-
ким та не досягав рекомендованого у хворих з важ-
ким ВГПТ та за відсутності дотримання рекомен-
дацій лікаря, низькій комплаєнтності пацієнтів, а 
також пацієнтів більш молодшого віку. Отримані 
результати говорять про доцільність більш ранньо-
го початку лікування ВГПТ. Ефективність цина-
кальцету при лікуванні ВГПТ продемонстрована і 
в інших дослідженнях [16].

Наявність ВГПТ асоціюється з кальцифікаці-
єю судин, серцево-судинною захворюваністю та 
смертністю від усіх причин, з переломами кісток 
та паратиреоїдектоміями. Після початку лікування 
гемодіалізом, кальциноз судин прогресує набагато 
швидше, ніж у загальній популяції. Це призводить 
до збільшення ризику загальної та серцево-судин-
ної смертності [2]. У проспективному когортному 
дослідженні Накаяма та інші [17] оцінили вплив 
цинакальцету на кальцифікацію черевної аорти 
шляхом обчислення індексу площі кальцифікації 
аорти (ACAI) до та після лікування цинакальцетом 
(−12, 0, 12, 24 та 36 місяців). Середні значення ACAI 
не зменшувалися протягом періоду спостереження 
(21,4% на початку, 23,9% через 12 місяців, 23,7% 
через 24 місяці та 24,3% через 36 місяців). В той же 
час, Tsuruta et al. [18] порівнювали кальцифікацію 
коронарної артерії (CAC) у групах цинакальцету (n 
= 8) та контролі (n = 60), та визначали зниження 
(-0,094/рік) показника CAC при використанні ци-
накальцету, тоді як посилення  СAC спостерігалося 
у контрольній групі (+ 0,034/рік). Однак результа-
ти не були статистично значущими (Р = 0,102).

Підвищення сироваткових рівнів фосфору, 
кальцію та ПТГ пов’язане зі смертю та серцево-су-
динними наслідками [19, 20]. В роботі G.A. Block 
та співавт. [21] пацієнти, включені в дослідження, 

отримували внутрішньовенну (в/в) терапію віта-
міном D (сурогат для діагностики ВГПТ). З 19 186 
пацієнтів 5976 отримували також цинакальцет, час 
спостереження був до 26 місяців. Було виявлено, що 
показники загальної та серцево-судинної смерт-
ності були значно нижчими у тих, хто лікувався 
цинакальцетом, порівняно з тими, хто не отриму-
вав кальциміметик. У post hoc аналізі Cunningham 
et al. [22] були об’єднані дані про клінічні резуль-
тати чотирьох РКД 3 фази. Було показано, що лі-
кування цинакальцетом призвело до значного зни-
ження ризику серцево-судинної госпіталізації (HR 
0,61; 95% ДІ 0,43–0,86) та незначної тенденції до 
зменшення загальної смертності. Це та інші спо-
стереження, а також проспективне дослідження 
EVOLVE [23], в якому взяли участь 3883 пацієнти 
на гемодіалізі з помірним та важким ВГПТ, по-
казали, що цинакальцет знижував ризик смерті та 
серйозних серцево-судинних подій у літніх, але не 
молодших, пацієнтів. В той же час Palmer SC та спі-
вав. [24] опублікували мета-аналіз рандомізованих 
досліджень, які оцінювали вплив   терапії кальци-
міметиками на смертність та побічні ефекти у до-
рослих із ХХН. Аналізуючи дані 18 досліджень, які 
включали 7446 пацієнтів, вони виявили, що цина-
кальцет мало, або взагалі не впливав на смертність 
від усіх причин (RR 0,97; 95% ДІ 0,89–1,05) та не-
достовірно впливав на серцево-судинну смертність 
(RR 0,67; 95% ДІ 0,16 -2,87). Отримані нами ре-
зультати корелюють з даними Palmer SC зі співівтю 
[21]: ми не отримали статистично значущої різниці 
в рівнях загальної та серцево-судинної смертності 
в групі цинакальцету порівняно з історичною гру-
пою, хоча відмічалася тенденція до зменшення цих 
показників.

Частота переломів в нашому дослідженні була 
вищою в історичній групі, ніж в основній (11,8% 
проти 4,9%), однак ця різниця не була статистич-
но значущою. Ми отримали статистично значущу 
різницю в кількості паратироїдектомій: застосу-
вання цинакальцету зменшувало кількість парати-
роїдектомій майже у 3,3   рази – 4,9% проти 16,1% 
в історичній групі. Ці дані частково співпадають з 
результатами, опублікованими Cunningham J. та 
співавт. [22]. В цій роботі проводився об’єднаний 
аналіз даних про безпеку (паратиреоїдектомія, пе-
реломи, госпіталізація та смертність) із 4 анало-
гічних рандомізованих подвійних сліпих плацебо-
контрольованих клінічних досліджень, в яких бра-
ли участь 1184 суб’єкта (697 рандомізовані в групу 
цинакальцету, 487 – в плацебо групу) із ТХНН та 
неконтрольованим ВГПТ. Застосування цинакаль-
цету призвело до значного зниження ризику пара-
тиреоїдектомії (RR 0,07, 95% ДІ 0,01-0,55), перело-
мів (RR 0,46, 95% ДІ 0,22-0,95) і серцево-судинної 
госпіталізації (RR 0,61, 95% ДІ 0,43-0,86) порівня-
но з плацебо. В той же час у дослідженні EVOLVE 
[25], некоригований аналіз «намірів лікування» 
(«intention-to-treat») не показав зниження ризику 
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переломів за умови застосування цинакальцету. 
З іншого боку, коли проводився аналіз з корек-
цією на відмінності у вихідних характеристиках, 
множинні переломи та/або події, що спричинили 
припинення прийому досліджуваного препарату, 
застосування цинакальцету знижувало частоту клі-
нічних переломів на 16–29%.

Цей ефект цинакальцету у зменшенні перело-
мів не є несподіваним, враховуючи повідомлення, 
які показали  покращення   гістологічної   картини 
кістки при     використанні   кісткової гістоморфо-
метрії у пацієнтів, які отримували цинакальцет. У 
дослідженні BONAFIDE [26] застосування цина-
кальцету загалом покращувало гістологію кісток 
(підтверджено результатами кісткової біопсії, яка 
проводилася до призначення цинакальцету, та че-
рез 6-12 міс. після лікування).

Наше дослідження має певні обмеження, на-
самперед пов’язане з використанням у якості по-
рівняння історичну групу. І хоча дані для аналізу 
ретельно відбиралися згідно критеріям включен-
ня та виключення, неможливим є врахування всіх 
факторів впливу на рівень ПТГ. 

Висновки. Отримані дані показали високу 
ефективність цинакальцету в корекції високих рів-
нів ПТГ, а також сприятливий вплив на важливі 
клінічні наслідки. Результати нашого дослідження 
показали, що застосування цинакальцету протягом 
18 міс. дозволило досягнути цільового рівню ПТГ у 
64,9% пацієнтів. Частота небажаних явищ станови-
ла 23%, але констатовані НЯ в більшості випадків 

мали легку ступінь вираженості та не потребували 
відміни препарату. В порівнянні з історичною гру-
пою, застосування цинакальцету зменшило час-
тоту паратироїдектомій майже в 3,3 рази (р<0,05). 
Загальна та серцево-судинна смертність в історич-
ній групі була в 1,7 та 2,4 рази вищою відповідно, 
однак ця різниця не була статистично значущою. 
Так само, в історичній групі частота переломів була 
в 2,4 рази вища, ніж в основній групі, однак ця різ-
ниця не була статистично значущою.
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літературних джерел, статистичний аналіз отрима-
них результатів, інтерпретація та узагальнення клі-
нічних і біохімічних результатів, написання статті

Красюк Е.К., Прусський Ф.О., Куліш В.О.: 
відбір та ведення хворих, забір біологічного мате-
ріалу.

Дудар С.Л.: обстеження та ведення хворих, 
які потребували супроводу травматолога-ортопеда, 
аналіз літературних джерел.
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Abstract. A decline in high-density lipoprotein (HDL) has been observed in the general population of COVID-19 
infected patients. However, little research has been devoted to this topic in hemodialysis (HD) patients and there 
is a general lack of data on the association between the baseline HDL level and COVID-19 outcomes in HD 
patients. The present study aimed to assess the association between baseline HDL levels and the risk of developing 
severe outcomes of COVID-19 infection in HD patients.
Methods. A total of 428 HD patients aged 55 (44-64) years and a dialysis vintage of 44 (21-76.6) months were 
enrolled in this multicenter propensity-score matched case-control study. After propensity-score matching (1 :1), 
142 COVID-19 infected HD patients were compared with 142 HD patients who had never been infected with 
COVID-19. Propensity scores were estimated with MedCalc software based on potential confounding variables 
(age, diabetes, dialysis vintage and cardiovascular events). Baseline HDL levels were obtained from electronic 
health records of the patients (the last measurements were carried out before the COVID-19 onset). The endpoints 
of the study were COVID-19-related hospitalization, oxygen maintenance, and death. 
The data were presented as the median and the interquartile ranges [Me (Q25-Q75)] and compared using the 
Mann-Whitney or Kruskal-Wallis tests, as appropriate. The Spearmen correlation test was used to assess the 
association between HDL and other markers. The multivariate logistic regression and the receiver operating 
characteristic (ROC) analyses were performed to evaluate the ability of HDL for predicting the severity of 
COVID-19 infection. The Cox regression analysis was used to determine the association between HDL and 
COVID-19-associated mortality. 
Results. Among 142 patients infected with COVID-19, 40 patients (28%) patients were hospitalized, 34 patients 
(24%) needed oxygen supplements and 16 patients (11.3%) died. The baseline HDL level was significantly 
lower in the COVID-19 patients compared with the non-infected patients (1.22 (0.97-1.59) vs 1.52 (1.08-
1.85) mmol/L, p = 0.011). Moreover, the baseline HDL level was significantly negatively associated with CT 
findings of pulmonary involvement (r = -0.76, p < 0.0001) and had a strong inverse correlation with serum 
C-reactive protein (r = -0.42, p = 0,0002) and D-dimer (r = -0.65, p < 0.0001). The multivariate logistic 
regression analysis demonstrated that HD patients with HDL concentration <1.22 mmol/l have 3 times higher 
risk of COVID-19 infection (OR 2.8; 95% CI 1.2; 6.5, p = 0.003).  In the Cox regression analysis adjusted for 
the patients’ age, diabetic status, dialysis vintage and cardiovascular events, low HDL level (<1.22 mmol/L) 
was found to be associated with COVID-19-related mortality in the HD patients (χ2 = 9.2, p = 0.002). 
Conclusions. Baseline low HDL-C level was independently associated with COVID-19 morbidity, severity and 
mortality in HD patients. 
Key words: COVID-19, hemodialysis, high-density lipoprotein, predictors, morbidity, mortality.
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Вступ. Коронавірусна хвороба 19 (COVID-19) 
оголошена глобальною пандемією, яка нараховує 
понад 5 мільйонів смертельних випадків в усьому 
світі [1]. Найвищий ризик захворюваності та смерт-

ності, асоційованої з COVID-19, визначається у літ-
ніх людей, хворих на цукровий діабет та пацієнтів з 
імунною дисфункцією, хронічною хворобою нирок 
(ХХН) та/або серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ) [2, 3]. Хворі на ХХН VД ст, які лікуються ме-
тодом гемодіалізу (ГД), мають високий ризик роз-
витку несприятливих наслідків COVID-19 оскільки 
значна частина з них є людьми похилого віку з ви-
сокою поширеністю супутніх захворювань [4-8], що 
не тільки збільшує ризик зараження, але й форму-
вання небезпечних для життя ускладнень COVID-19 
[3, 9, 10]. Не зважаючи на нещодавно опублікова-
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Ліпопротеїди високої щільності та клінічні наслідки COVID-19 у хворих, 
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Резюме. Останні клінічні дослідження свідчать про суттєвий взаємозв›язок між концентрацією ліпопро-
теїдів високої щільності (ЛПВЩ) та COVID-19 у загальній популяції хворих. Однак мало що відомо з цієї про-
блеми у пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу (ГД). Метою нашої роботи було визначити взаємозв›язок 
між концентрацією ЛПВЩ, ризиком інфікування SARS-CoV-2 та розвитком тяжких клінічних наслідків 
COVID-19 у ГД пацієнтів.

Методи. Загалом 428 ГД пацієнтів у віці 55 (44-64) років і тривалістю ГД 44 (21-76,6) місяців були за-
лучені до цього багатоцентрового дослідження випадок-контроль з псевдорандомізацією. Після псевдорандомі-
зації (1:1), демографічні та клінічні дані 142 ГД пацієнтів з COVID-19 порівнювали з даними 142 ГД пацієнтів, 
які ніколи не були інфіковані COVID-19. Псевдорандомізація проведена за допомогою програмного забезпечення 
MedCalc на основі потенційних коваріат (вік, цукровий діабет, тривалість діалізу та серцево-судинні події). 
Базові рівні ЛПВЩ були отримані з електронних медичних карт пацієнтів (останні вимірювання до початку 
падемії COVID-19). Кінцевими точками дослідження були госпіталізація через COVID-19, необхідність кисневої 
підтримки та смерть.

Дані були представлені як медіана та інтерквартильні діапазони [Me (Q25-Q75)] та порівняні за допо-
могою тестів Манна-Уітні або Краскела-Уолліса, відповідно. Тест кореляції Спірмена використовували для 
оцінки зв’язку між ЛПВЩ та іншими маркерами. Багатовимірну логістичну регресію та ROC аналіз було про-
ведено для оцінки здатності ЛПВЩ прогнозувати тяжкість перебігу COVID-19. Регресійний аналіз Кокса ви-
користовувався для визначення зв’язку між ЛПВЩ і COVID-19-асоційованою смертністю.

Результати. Серед 142 пацієнтів, інфікованих COVID-19, 40 пацієнтів (28%) були госпіталізовані, 34 
пацієнти (24%) потребували кисневої підтримкм та 16 пацієнтів (11,3%) померли. Базовий рівень ЛПВЩ був 
значно нижчим у пацієнтів з COVID-19 порівняно з неінфікованими пацієнтами (1,22 (0,97-1,59) проти 1,52 
(1,08-1,85) ммоль/л, p = 0,011). Крім того, вихідний рівень ЛПВЩ мав сильний зворотний кореляційний зв›язок 
з результатами КТ щодо ураження легень (r = -0,76, p < 0,0001), С-реактивним білком сироватки (r = -0,42, 
p = 0,0002) та Д-димером крові (r = -0,65, p <0,0001). Багатофакторний логістичний регресійний аналіз про-
демонстрував, що ГД пацієнти з концентрацією ЛПВЩ <1,22 ммоль/л мають у 3 рази вищий ризик інфікування 
COVID-19 (OR 2,8; 95% СІ 1,2; 6,5, p = 0,003). За допомогою регресійного аналізу пропорційних ризиків Кокса 
встановлено достовірно вищий ризик смертності від COVID-19 у ГД пацієнтів з концентрацією ЛПВЩ <1,22 
ммоль/л (χ2 = 9,2, р = 0,002).

Висновки. Вихідний низький рівень ЛПВЩ незалежно асоціюється з захворюваністю, тяжкістю та 
смертністю хворих на COVID-19.

Ключові слова: COVID-19, гемодіаліз, ліпопротеїди високої щільності, предиктори, захворюваність, 
смертність.
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ні дані щодо більш низької поширеності основних 
клінічних проявів COVID-19, таких як лихоманка, 
пневмонія та сухий кашель, у ГД пацієнтів порів-
няно з   загальною популяцією SARS-CoV-2 інфі-
кованих хворих та безсимптомний перебіг хвороби 
у понад 25% з них, рівень смертності від COVID-19 
у ГД пацієнтів становить близько 30%, що у 20 ра-
зів перевищує такий серед загальної популяції [5, 9, 
10]. Зазначені статистичні дані більш тяжких клініч-
них наслідків COVID-19 у ГД пацієнтів порівняно 
з загальною популяцією обумовлені, перш за все, 
взаємодією низки загальних клінічних проявів з ко-
морбідністю, анемією, артеріальною гіпертензією, 
цукровим діабетом, адекватністю та тривалістю діа-
лізу [5, 11, 12]. 

Останні клінічні дослідження свідчать про сут-
тєвий взаємозв›язок між концентрацією ліпопротеї-
дів високої щільності (ЛПВЩ) та COVID-19 [13, 14]. 
Продемонстровано, що рівень ЛПВЩ у сироватці 
крові SARS-CoV-2 інфікованих пацієнтів був статис-
тично значущо нижчим ніж у здорових осіб [15]. Крім 
того, концентрація ЛПВЩ впливала на тривалість 
виділення вірусу, що передбачало ризик COVID-19-
асоційованої госпіталізації [16] та була значно ниж-
чою у тяжкохворих і померлих пацієнтів порівняно з 
легкою формою COVID-19 [17, 18]. Проте, усі опублі-
ковані дослідження базуються на даних, отриманих 
вже після появи клінічних ознак COVID-19, а серед-
ня тривалість спостереження за інфікованими SARS-
CoV-2 пацієнтами не перевищувала 90 днів. Тобто, 
до цього часу залишається невідомим взаємозв›язок 
між концентрацією ЛПВЩ до інфікування, тяжкіс-
тю клінічних проявів COVID-19 та ризиком смерті. 
Слід зазначити, що усі вище викладені дані отримані 
у дослідженнях загальної популяції SARS-CoV-2 ін-
фікованих пацієнтів, тоді як взаємозв’язок між кон-
центрацією ЛПВЩ та наслідками COVID-19 у попу-
ляції ГД пацієнтів не вивчався. Більше того, на від-
міну від загальної популяції, у ГД пацієнтів не проде-
монстровано вплив референтного значення ЛПВЩ 
на зниження серцево-судинних подій [19], що може 
свідчити про порушення функцій ЛПВЩ у зазна-
ченої категорії хворих та відсутність взаємозв’язку	
з COVID-19. 

Метою нашої роботи було визначити взаємо
зв’язок між концентрацією ЛПВЩ, ризиком інфі-
кування SARS-CoV-2 та розвитком тяжких клініч-
них наслідків COVID-19 у хворих на ХХН V ГД.

Пацієнти та методи. Нами проведено багато-
центрове когортне дослідження випадок-контр-
оль, до якого залучено медичну документацію 428 
ГД пацієнтів з різних регіонів України (Київ, Оде-
са, Львів, Запоріжжя) у період з березня 2020 року 
по листопад 2021 року. Протокол дослідження 
схвалений Комісією з біоетики та деонтології ДУ 
«Інститут нефрології НАМН України (Протокол 
No 2 від 6.04.21). Враховуючи ретроспективний 
дизайн дослідження, інформовані письмові згоди 
хворі не надавали.

Критеріями включення пацієнтів до дослі-
дження були тривалість лікування ГД не менше 3-х 
місяців, відсутність життєнебезпечних коморбід-
них станів до початку спостереження та/або інфі-
кування SARS-CoV-2 та наявність повної медичної 
інформації. 

У якості можливого предиктора ризику інфіку-
вання SARS-CoV-2 та негативних клінічних наслід-
ків COVID-19 розглядали вихідний рівень ЛПВЩ, 
який був отриманий з електронних медичних карт 
ГД пацієнтів (останнє вимірювання до березня 
2020 року). Окрім демографічної характеристики 
пацієнтів та рутинних клініко-лабораторних по-
казників (Kt/V, індекс маси тіла (ІМТ), гемоглобін, 
електроліти сироватки, С-реактивний білок (СРБ), 
паратиреоїдний гормон), до електронної бази да-
них вносили результати дослідження Д-димеру та 
комп’ютерної томографії (КТ) грудної клітини ін-
фікованих SARS-CoV-2 пацієнтів. Для зменшення 
систематичної похибки під час відбору випадок-
контроль, отримані дані COVID-19 позитивних 
ГД пацієнтів порівнювали з такими COVID-19 не-
гативних пацієнтів використовуючи метод псевдо-
рандомізації (propensity score matching) у співвідно-
шенні 1:1. Коваріати підбору пацієнтів   включали 
вік, стать, тривалість ГД та наявність серцево-су-
динних захворювань (ССЗ). Період спостереження 
після інфікування SARS-CoV-2 варіював від 3 до 20 
місяців та у середньому склав 7 (4,1-15,4) місяців. 
STROBE блок-схема дослідження представлена на 
рис. 1.

428 ГД пацієнтів з вихідною концентрацією ЛПВЩ

COVID-19 негативні ГД 
пацієнти (n = 286)

COVID-19 позитивні ГД 
пацієнти (n = 142)

Псевдорандомізація (propensity score matching) 1:1
(вік, стать, тривалість ГД, наявність серцево-

судинних захворювань)

COVID-19 позитивні ГД 
пацієнти (n = 142)

COVID-19 негативні ГД 
пацієнти (n = 142)

Стратифікація пацієнтів за концентрацією ЛПВЩ, 
визначення ризику інфікування SARS-CoV-2

С
по
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ен
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3-

20
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ів

Аналіз клінічних наслідків 
COVID-19 (n = 142)

Рис. 1. STROBE діаграма дослідження випадок-контроль 
з псевдорандомізацією.

Кінцевими точками дослідження були: 
zz захворюванність на COVID-19;
zz госпіталізація з приводу COVID-19 та необхід-

ність кисневої підтримки;
zz COVID-19-асоційована смертність.
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Розповсюдженість ураження легень у пацієн-
тів з COVID-19-асоційованою пневмонією оціню-
вали на основі даних КТ грудної клітини за загаль-
новизнаною градацією: 1 означає ураження легень 
менше 5%, 2 – ураження 5–25% легень, 3 – 26–49% 
легень, 4 – ураження 50–75% легень та 5 – уражен-
ня понад 75% легеневої тканини.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою програми «MedCalc» з 
урахуванням перевірки показників на нормальний 
розподіл з використанням критерію Колмогоро-
ва-Смірнова. Псевдорандомізацію проводили за 
допомогою інструменту Case-Control Matching, до-
ступного у програмі MedCalc.

Дані представлені як медіана та інтерквартиль-
ні діапазони [Me (Q25-Q75)] та порівняні за допо-
могою тесту Манна-Уітні або Краскела-Уолліса. 
Відмінність частот у групах парних спостережень 
порівнювали за допомогою χ2 тесту.

Для оцінки зв’язку між ЛПВЩ та іншими мар-
керами використовувався кореляційний тест Спір-
мена. Прогностичну значущості ЛПВЩ у   SARS-
CoV-2 інфікуванні та тяжкості перебігу COVID-19 
визначали за допоиогою багатоваріантної логістич-
ної регресії з розрахунком відношення шансів (OR) 
і 95% довірчих інтервалів (CІ). Порогове значення 

ЛПВЩ для прогнозування негативних наслідків 
COVID-19 визначали за допомогою ROC аналізу. 

Взаємозв’язок вихідного рівня ЛПВЩ з 
COVID-19-асоційованою смертністю оцінювали 
за допомогою регресійного аналізу пропорційних 
ризиків Кокса.

Результати. Серед включених до аналізу ме-
дичних даних 428 ГД пацієнтів, було 142 (33,2%) 
хворих, інфікованих SARS-CoV-2 та 286 (66,8%) 
пацієнтів, які мали негативний результат ПЛР-
тесту на час завершення дослідження. Порівняно 
з загальною групою COVID-19 негативних ГД па-
цієнтів, пацієнти з COVID-19 були старшого віку 
(56 (45-62) проти 51 (40-57) років, р = 0,04), мали 
більшу кількість хворих на цукровий діабет (χ2 = 
6,8; р = 0,03) та статистично значущо довшу трива-
лість лікування ГД (45 (29-90) проти 36 (19,5-63,5) 
місяців, р = 0,002). Після псевдорандомізації (1:1) 
з підбором COVID-19 негативних хворих за віком, 
статтю, тривалістю ГД, та наявністю ССЗ, до дослі-
дження включили 284 пацієнти.

Як продемонстровано у таблиці 1, до інфікуван-
ня SARS-CoV-2, ГД пацієнти групи COVID-19 мали 
вищі показники артеріального тиску та концентрації 
С-реактивного білку (СРБ) крові, нижчі рівні гемо-
глобіну та адекватності діалізу за показником Kt/V.

Таблиця 1

Характеристика включених у дослідження ГД пацієнтів до інфікування SARS-coV-2

Показник
COVID-19 позитивні ГД 

пацієнти (n = 142)
COVID-19 негативні ГД 

пацієнти (n = 142)
р значення

Чоловіча стать, n (%) 84 (59,1%) 78 (62,2%) 0,38

Вік, роки 56 (45-62) 54 (44-64) 0,86

Діабет, n (%) 46 (32,4%) 43 (30,3%) 0,81

Тривалість лікування ГД, 
місяці

45 (29-90) 44 (22-72) 0,41

Kt/V 1,3 (1,3-1,4) 1,4  (1,3-1,5) 0,002

ІМТ, кг/м2 26,6 (23,0-30,1) 25,0 (22,3-29,4) 0,41

Гемоглобін, г/л 96 (87-106) 98 (89,7-110) 0,003

Систолічний АТ, 
мм рт ст

146 (125-152) 135 (128-145) <0,0001

Діастолічний АТ, мм рт ст 85 (80-95) 78 (73-90) <0,0001

ПТГ, пг/мл 317 (124-628) 313 (160-591) 0,62

Фосфор сироватки, ммоль/л 1,78 (1,58-2,01) 1,6 (1,34-1,97) 0,06

Кальцій сироватки, ммоль/л 2,24 (2,1-2,2,34) 2,27 (2,14-2,39) 0,17

СРБ, мг/л 32,2 (17,97-56,1) 3,02 (2,6-5,1) <0,0001

Примітки: 	 Kt/V – кліренс сечовини, АТ – артеріальний тиск, ГД – гемодіаліз, ІМТ – індекс маси тіла, ПТГ – 
паратгормон, СРБ – С-реактивний білок крові.

Аналіз показників ліпідограми продемонстрував 
статистично значущо нижчу концентрацію ЛПВЩ 

та, відповідно, підвищений індекс атерогенності у 
хворих, які були інфіковані SARS-CoV-2 (табл. 2).
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Таблиця 2

Показники ліпідного профілю ГД пацієнтів до інфікування SARS-CoV-2

Показник
COVID-19 позитивні ГД 

пацієнти (n = 142)
COVID-19 

негативні ГД пацієнти (n = 142)
р значення

Загальний холестерин, 
ммоль/л

4,68 (3,99-5,43) 4,65 (5,03-515) 0,53

ЛПВЩ, ммоль/л 1,22 (0,97-1,59) 1,50 (1,08-1,85) 0,01

ЛПНЩ, ммоль/л 2,94 (1,90-3,76) 2,71 (1,80-3,35) 0,51

Тригліцериди, ммоль/л 1,78 (0,91-2,1) 1,3 (1,06-2,0) 0,39

Індекс атерогенності 2,52 (1,95-3,6) 2,11 (1,50-3,1) 0,02

З метою визначення предикторів 
захворюваності на COVID-19, до ба-
гатофакторного логістичного регре-
сійного аналізу були включені усі до-
ступні демографічні та клініко-лабо-
раторні показники пацієнтів. Аналіз  
продемонстрував, що цукровий діабет 
(OR 3,4; 95% CІ 1,3; 4,9, p = 0,001), 
тривалість лікування ГД (OR 1,2; 95% 
CІ 1,09; 2,7, p = 0,01), підвищення сис-
толічного та діастолічного артеріально-
го тиску (OR 1,17; 95% CІ 1,03; 3,3, p 
= 0,02), а також зниження ЛПВЩ (OR 
2,8; 95% ДІ 1,2; 6,5, p = 0,003) є неза-
лежними факторами ризику інфікуван-
ня SARS-CoV-2 у ГД пацієнтів.

Аналіз ROC кривої продемонстру-
вав, що у разі визначення концентра-
ції ЛПВЩ ≤1,22 ммоль/л можна про-
гнозувати тяжкий перебіг COVID-19 у 
ГД пацієнтів (площа під ROC кривою 
0,83 (95% ДІ 0,76; 0,89), p < 0,0001; 
чутливість тесту 93,7% і специфічність 
63,2%) (рис. 2). 

Протягом середнього періоду спо-
стереження 7 (4,1-15,4) місяців, 108 
(76%) із 142 інфікованих SARS-CoV-2 
ГД хворих не потребували кисневої під-
тримки, 40 (28%) пацієнтів були госпі-
талізовані, 34 (24%) пацієнти потребу-
вали кисневої підтримки і 16 (11,3%) 
пацієнтів померли. Розповсюдженість 
ураження легень за результати КТ груд-
ної клітини майже в усіх ГД пацієнтів 
(99,3%) складала від 2 до 4 балів (5%-
75%) і лише у 2 пацієнтів ураження ле-
гень було оцінено у 5 балів (понад 75%). 

Базовий (вихідний) рівень ЛПВЩ 
мав сильний зворотний кореляційний 
зв՚язок з тяжкістю ураження легень 
(рис. 3) та, відповідно, був статистично 
значущо нижчим у пацієнтів з необхід-
ністю кисневої підтримки та помер-
лих у порівнянні з легким перебігом 
COVID-19 (рис. 4).

Рис. 2. ROC крива для визначення порогового значення вихідного 
рівня ЛПВЩ для прогнозування негативних клінічних наслідків 

COVID-19 у ГД пацієнтів.

Рис. 3. Взаємозв՚язок між % ураження легень за даними КТ та 
вихідним рівнем ЛПВЩ у ГД пацієнтів.

Рис. 4. Вихідна концентрація ЛПВЩ ГД пацієнтів, стратифікованих 
за  клінічними наслідками COVID-19 (Краскел-Уолліс тест). 

Примітки: 	 Г – COVID-19-ассоційована госпіталізація без необхід-
ності кисневої підтримки, КП – пацієнти з необхідністю 
кисневої підтримки, ЛВ – летальний випадок.
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Крім того, рівень ЛПВЩ негативно корелював із сироватковими концентраціями СРБ (r = -0,42, p = 
0,0002) та D-димеру (рис. 5).

Рис. 5. Взаємозв՚язок між концентраціями ЛПВЩ та Д-димеру крові ГД пацієнтів інфікованих SARS-CoV-2.

У багатофакторному логістичному регресійно-
му аналізі з поправкою на вік, стать, діабет та три-
валість лікування ГД виявлено, що вихідний рівень 
ЛПВЩ був статистично значущо асоційований з 
госпіталізацією через COVID-19 (OR 2,4, 95% ДІ 
1,19; 4,7, p = 0,001) та смертністю (OR 3,1, 95% ДІ 
1,28; 5,6, p = 0,008) ГД пацієнтів. 

Для аналізу виживаності ГД пацієнтів залежно 
від концентрації ЛПВЩ, ми класифікували вихід-
ний рівень ЛПВЩ відповідно до результатів ROC 
аналізу: <1,22 ммоль/л та ≥1,22 ммоль/л. За допо-
могою регресійного аналізу пропорційних ризиків 
Кокса встановлено достовірно вищий ризик смерт-
ності від COVID-19 у ГД пацієнтів з концентрацією 
ЛПВЩ <1,22 ммоль/л (рис. 6).

Рис. 6. Виживаність SARS-CoV-2 інфікованих ГД пацієнтів залежно від вихідного рівня ЛПВЩ.

Обговорення. На сьогоднішній день опубліко-
вана значна кількість досліджень, які демонстру-
ють взаємозв’язок ЛПВЩ з тяжкістю та негатив-
ними наслідками COVID-19 у загальній популяції 
хворих [13, 14, 17, 18, 20, 21]. Проте, наскільки 
нам відомо, це дослідження є першим за учас-
тю когорти ГД пацієнтів, де аналізувався вихід-
ний рівень ЛПВЩ (до інфікування SARS-CoV-2), 
а не визначений під час госпіталізації з приводу 

COVID-19, як у попередніх дослідженнях. Резуль-
тати нашого дослідження вперше демонструють, 
що ГД пацієнти з концентрацією ЛПВЩ <1,22 
ммоль/л мають майже у 3 рази вищий ризик інфі-
кування SARS-CoV-2. Рівень ЛПВЩ до інфікуван-
ня SARS-CoV-2 статистично значущо відрізняєть-
ся між госпіталізованими ГД пацієнтами, хворими 
з необхідністю кисневої підтримки та померлими 
від COVID-19. Низька концентрація ЛПВЩ у ГД  
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пацієнтів асоційована з тяжким ураженням легень 
за даними КТ грудної клітини, підвищенням СРБ 
та Д-димеру крові. Більше того, зниження ЛПВЩ 
<1,22 ммоль/л є фактором ризику тяжкого перебігу 
COVID-19 та COVID-19-асоційованої смертності, 
незалежно від віку, статі, наявності діабету та три-
валості лікування ГД.

Відомо, що нормальний рівень ЛПВЩ асо-
ційований із зниженням серцево-судинних подій 
у загальній популяції хворих [22, 23]. ЛПВЩ ма-
ють протиатеросклеротичні властивості, включаю-
чи зворотний транспорт холестерину, інгібування 
окислення ліпопротеїдів низької щільності, секре-
цію цитокінів макрофагами, експресію молекул ад-
гезії на ендотеліальних клітинах і стимуляцію окси-
ду азоту для сприяння вазодилатації [23, 24]. Крім 
того, ЛПВЩ безпосередньо інгібують експресію 
NF-κB в макрофагах, знижуючи CD40 [20]. Проте, 
нещодавні дослідження надали чіткі докази відсут-
ності зв’язку між референтним значенням ЛПВЩ і 
зниженням серцево-судинних подій у діалізній по-
пуляції [19], що свідчить про можливе порушення 
функції ЛПВЩ у ГД пацієнтів. Саме тому, визна-
чений у загальній популяції взаємозв›язок ЛПВЩ з 
COVID-19 потребував індивідуалізованого аналізу 
у когорті ГД пацієнтів.

Відомо, що бактеріальні, грибкові та пара-
зитарні інфекції призводять до змін рівня ліпідів 
у плазмі крові пацієнтів [25]. Слід зазначити, що 
вірусні інфекції, такі як ВІЛ та Епштейна-Барр 
вірус, також впливають на рівень ліпідів у плазмі 
крові знижуючи рівень ЛПВЩ. Продемонстрова-
но, що чим більшим є ступінь тяжкості інфекції, 
тим більше знижується рівень ЛПВЩ [25, 26]. На-
шими попередніми дослідженнями визначено, що 
зниження ЛПВЩ у пацієнтів, які лікуються мето-
дом перитонеального діалізу асоційовано з інтра-
перитонеальним запаленням та втратою діалізної 
техніки [27, 28]. Крім того, численні дослідження 
показали, що ступінь зниження ЛПВЩ асоціюєть-
ся з рівнем смертності у пацієнтів з тяжкою пнев-
монією та сепсисом [29, 30]. Аналогічно до вище 
зазначених даних, зниження рівня загального хо-
лестерину та ЛПВЩ з підвищенням тригліцеридів 
спостерігається і у пацієнтів з COVID-19 [26, 31]. 
Проте, у нашій когорті інфікованих SARS-CoV-2 
ГД пацієнтів концентрація тригліцеридів мала тен-
денцію до підвищення, але достовірно не відрізня-
лась від контрольної групи.

Нещодавно опубліковані дані патологоана-
томічних досліджень засвідчили, що ушкодження 
легень хворих на COVID-19 спричинено піропто-
зом та апоптозом ендотеліальних клітин [32]. Дис-
ліпідемія є важливим фактором, що призводить 
до ендотеліальної дисфункції, тоді як зниження 
рівня холестерину зменшує ступінь ушкодження 
судин, тим самим захищаючи цілісність ендоте-
ліальних клітин від SARS-CoV-2. Дані Біобанку 
Великобританії продемонстрували, що кожні 0,26 

ммоль/л підвищення рівня ЛПВЩ у сироватці 
крові відповідало 10% зниження ризику заражен-
ня SARS-CoV-2 після коригування з урахуванням 
віку, статі, ожиріння, гіпертонії, цукрового діа-
бету 2 типу та захворювання коронарних артерій 
[33]. Більше того, аналогічно з отриманими нами 
результатами, у загальній популяції хворих з 
COVID-19, зниження рівня ЛПВЩ асоційовалось 
зі зниженням шансів інфікування SARS-CoV-2 
[33]. Слід зазначити, що у цьому дослідженні 
COVID-19 позитивні пацієнти мали дуже низькі 
рівні ЛПВЩ (0,7 ммоль/л) порівняно з групою 
контроля (1,56 ммоль/л), що узгоджується з ре-
зультатами нашого дослідження.

Насамкінець, отримані нами результати щодо 
зворотного взаємозв›язку концентрацій ЛПВЩ з 
СРБ та Д-димером підтверджуються чисельною 
кількістю наукових досліджень за участю загальної 
популяції [14, 18, 20, 26, 31] та вказує на здатність 
ЛПВЩ перешкоджати запаленню і, таким чином, 
мати захисний ефект проти COVID-19. В нещо-
давно опублікованому експериментальному до-
слідженні продемонстровано, що інфузія рекомбі-
нантних ЛПВЩ зменшувала запалення і кількість 
бактерій та покращувала виживаність тварин з сеп-
сисом [34]. Більше того, стаціонарне застосуван-
ня статинів було пов’язано зі значним зниженням 
смертності серед пацієнтів з COVID-19, особливо 
пацієнтів з цукровим діабетом [35]. Ці результати 
підтверджують необхідність проведення рандомі-
зованих клінічних досліджень і можливість безпеч-
ного застосування статинів у хворих на COVID-19 
як у загальній, так і ГД популяціях.

Незважаючи на методологічно обґрунтований 
дизайн, наше дослідження має певні обмежен-
ня. По-перше, концентрації ЛПВЩ, визначені до 
інфікування SARS-CoV-2, були отримані в будь-
який момент протягом попереднього року; тому ми 
не змогли встановити близькість цих даних до клі-
нічної події. По-друге, відносно невеликий об›єм 
вибірки та відсутність чіткої оцінки коваріат нега-
тивних клінічних наслідків COVID-19 обмежують 
якість отриманих результатів.

Висновки. Аналогічно загальній популяції 
хворих на COVID-19, низький рівень ЛПВЩ у ГД 
пацієнтів асоціюється з негативними клінічними 
наслідками COVID-19:
zz ГД хворі з концентрацією ЛПВЩ <1,22 

ммоль/л мають майже у 3 рази вищий ризик 
інфікування SARS-CoV-2;

zz рівень ЛПВЩ до інфікування SARS-CoV-2 
статистично значущо відрізняється між госпі-
талізованими ГД пацієнтами, хворими, які по-
требували кисневої підтримки та померлими 
від COVID-19;

zz низька концентрація ЛПВЩ у ГД пацієнтів 
асоційована з тяжким ураженням легень за да-
ними КТ грудної клітини, підвищенням СРБ 
та Д-димеру крові;
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zz зниження ЛПВЩ <1,22 ммоль/л є фактором 
ризику тяжкого перебігу COVID-19 та COVID-
19-асоційованої смертності, незалежно від віку, 
статі, діабетичного статусу та тривалості ліку-
вання ГД.
Подальші рандомізовані дослідження необ-

хідні для визначення ролі ЛПВЩ у клінічних на-
слідках COVID-19 та можливості безпечного за-
стосування статинів у SARS-CoV-2 інфікованих ГД 
пацієнтів.

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

Інформація про внесок кожного учасника. 
Степанова Н.М.: ідея дослідження, статис-

тичний аналіз отриманих результатів, написання 
та літературне редагування рукопису;

Рисєв А.В.: курація пацієнтів, аналіз літератур-
них джерел, формування бази даних, статистичний 
аналіз отриманих результатів;

Русин О.І., Остапенко Т.І., Снісар Л.М. та 
Компанієць О.Л.: курація пацієнтів, формування 
та робота з базою даних;

Колесник М.О.: керівництво роботою та за-
твердження фінальної версії рукопису.
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Abstract. Kidney involvement is frequent among patients with coronavirus disease 2019 
(COVID-19). However, kidney involvement is varied and mild kidney injury can easily go 
unnoticed. We aimed to investigate the urinalysis data of COVID-19 patients on admission 
and to explore the value of urinalysis in the prediction of acute kidney injury (AKI) and in-
hospital mortality in patients with COVID-19.

Methods. The demographic, clinical and laboratory data of patients with confirmed 
COVID-19 were retrospectively collected from the electronic health records of the hospital. 
The outcomes were the development of AKI and in-hospital mortality. 

Results. 244 patients were included in the analysis. The mean age was 59.6 ± 13.7 and 
65.2% of patients were male. Serum creatinine on admission was 0.86 (0.72-1.05) mg/dL. 
Glucosuria, proteinuria and hematuria were found in 36.1%, 22.9% and 22.1% of patients, 
respectively. AKI was detected in 63 patients (25.8%) at any time of hospitalization. 
According to multivariate analysis, AKI development was associated with higher WBC and 
decreased eGFR as well as with proteinuria on admission. During median 8 (IQR, 5-12) 
days of follow-up, 33 patients (13.5%) died. Older age, higher C-reactive protein levels 
and proteinuria on admission were also independent predictors of in-hospital mortality.

Conclusion. Proteinuria on admission was associated with the development of AKI and in-
hospital mortality in patients with COVID-19. Urinalysis can be useful for early diagnosis 
of kidney damage before serum creatinine rise and mortality prediction in COVID-19 
patients. 

Key words: acute kidney injury, COVID-19, proteinuria, urinalysis.
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Introduction. In December 2019, a new strain 
of coronavirus was identified and officially named se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) [1]. Clinical presentations of coronavirus dis-
ease 2019 (COVID-19) can range from asymptomatic 
infection, influenza-like symptoms, and acute pneu-
monia to severe respiratory failure. Besides lungs, kid-
ney involvement is also well defined [2]. 

Kidney involvement, defined both as urinary ab-
normalities and changes in kidney function, might be 
present in up to 75% of cases [3]. Because of the ex-
pression of the membrane-bound peptidase angioten-
sin-converting enzyme 2 (ACE2) in tubular epithelia 
and podocytes and the known property of ACE2 as a 
facilitator of cell entry for SARS-CoV-2, it has been 
proposed that direct viral infection into the kidneys 
may account for some of the acute kidney injury (AKI) 
pathogenesis for patients with COVID-19 [4]. Howev-
er, kidney involvement during COVID-19 disease may 

have a broad clinical spectrum, and mild kidney injury 
can easily go unnoticed. Several studies have found a 
significant association between AKI and death among 
COVID-19 infected patients. Early detection of AKI 
would be beneficial to identify the patients to improve 
the clinical status of COVID-19 patients [4, 5].  

Urine analysis may be useful to predict the devel-
opment of AKI and mortality in COVID-19 patients. 
Multiple observational studies have reported the pres-
ence of proteinuria and hematuria in COVID-19 pa-
tients [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. However, at present, 
there have been relatively few studies focusing on uri-
nalysis parameters except hematuria and proteinuria in 
COVID-19 patients [6, 9, 11].

In this study, we aimed to investigate the urinalysis 
data of COVID-19 patients on admission and to explore 
the value of urinalysis in the prediction of AKI and in-
hospital mortality in patients with COVID-19. 

Materials And Methods. Patients hospitalized 
with a diagnosis of COVID-19 between October 2 and 
December 25, 2020, were enrolled in this retrospective 
observational study. The diagnosis of COVID-19 was 
confirmed with at least one positive real-time reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) test 
result in cases admitted with symptoms, signs and find-
ings (laboratory/radiological) suggestive of COVID-19, 
according to the national guidelines [13]. We excluded 
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Мерік Оруч1, Айше Батірел1, Сінан Трабулус2

Діагностична цінність аналізу сечі для прогнозування гострого 
пошкодження нирок і смертності у пацієнтів з COVID-19

1Університет наук про здоров›я, навчальний госпіталь ім. Карталя Лютфі Кірдара, Стамбул, Туреччина

2Стамбульский університет Джеррахпаша, Стамбул, Туреччина

Резюме. Ураження нирок часто діагностується у пацієнтів з коронавірусною хворобою 2019 року 
(COVID-19). Однак воно може може не проявлятись клінічно і легко залишитись непоміченим. Це дослідження 
мало на меті дослідити дані аналізу сечі пацієнтів з COVID-19 під час надходження до стаціонару та визна-
чити значення аналізу сечі для прогнозування гострого пошкодження нирок (ГПН) та госпітальної смертності 
у пацієнтів з COVID-19.

Методи. У цьому досліджені ми ретроспективно аналізували демографічні, клінічні та лабораторні дані 
пацієнтів з підтвердженим COVID-19, які були отримані з електронних медичних пацієнтів. Наслідками, які 
підлягали аналізу були розвиток гострого пошкодження нирок (ГПН) та внутрішньолікарняна смертність.

Результати. До аналізу було включено 244 пацієнти, серед яких було 65,2% чоловіків. Середній вік ста-
новив 59,6 ± 13,7 , медіана креатиніну сироватки на момент надходження становила 0,86 (0,72-1,05) мг/дл. 
Глюкозурія, протеїнурія та гематурія виявлені у 36,1%, 22,9% та 22,1% пацієнтів відповідно. ГПН було діа-
гностовано у 63 пацієнтів (25,8%). За даними багатофакторного аналізу, розвиток ГПН був асоційований з 
підвищенням лейкоцитів і зниженням ШКФ, а також з рівнем протеїнурії під час госпіталізації. Протягом 8 
(5-12) днів спостереження 33 пацієнти (13,5%) померли. Старший вік, більш високий рівень С-реактивного 
білку та протеїнурія на час госпіталізації були незалежними предикторами внутрішньолікарняної смертності.

Висновок. Протеїнурія була асоційована з розвитком ГПН та внутрішньолікарняною смертністю у па-
цієнтів з COVID-19. Аналіз сечі може бути корисним для ранньої діагностики ураження нирок до підвищення 
креатиніна сироватки і прогнозування смертності у пацієнтів з COVID-19.

Ключові слова: гостре ураження нирок, COVID-19, протеїнурія, аналіз сечі.
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the following patients; patients who were on regular 
hemodialysis, pregnant, who were transferred from the 
intensive care unit (ICU), who had urinary tract infec-
tion, or who had urethral catheters. For patients who 
had multiple qualifying hospital admissions, we includ-
ed only the first hospitalization however outcomes were 
recorded according to the last hospitalization.

The source of medical records was OCTOMED 
(Kartal Dr.Lutfi Kirdar City Hospital Automation Pro-
gram) electronic database system. The National Public 
Health Data Management System database was also 
used as an external data source, particularly to track 
the RT-PCR test results and to obtain data on previ-
ous creatinine values. We collected data for patient de-
mographics, comorbidities, vital signs and laboratory 
test results on admission. Laboratory data consisted of 
measurements of white blood cell (WBC), lymphocyte, 
hemoglobin (Hb), platelet count (PLT), serum glucose, 
urea, creatinine (SCr), albumin, sodium, potassium, 
chloride, calcium, aspartate aminotransferase (AST), 
alanine aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase 
(LDH), C-reactive protein (CRP), ferritin, fibrino-
gen, D-dimer and creatinine kinase (CK) levels. The 
first value of laboratory data within 48 hours of hospi-
tal admission was taken. Additionally, peak and dis-
charge creatinine values were also collected. IL-6 was 
taken once as the highest value during hospitalization. 	
Furthermore, medications used for the treatment of 
COVID-19 were also recorded. 

We additionally collected urinalysis with automat-
ed microscopy that was obtained within 48 hours after 
admission. The urine samples were collected in con-
tainers, transported and analyzed within 2 h of collec-
tion. The analyses were carried out on H-800 and FUS-
200 automatic modular urine analyzers (Dirui Industry, 
Changchun, China). Further microscopic analysis of 
sediments was performed, if required.

Outcomes data were retrieved until January 10, 
2020. By the time of this analysis, all patients had ei-
ther died or had been discharged from the hospital.  The 
primary outcome was the development of AKI and the 
secondary outcome was in-hospital mortality. 

Study definitions. The date of hospital admission 
was accepted as the first day. Patients using antihyper-
tensive drugs were accepted as hypertensive, while those 
using antidiabetic drugs were accepted as diabetic. 

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
was calculated using the Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) formula [14]. 
Decreased eGFR was defined as < 60 mL/min/1.73 m2. 

AKI on admission or during hospital stay was de-
fined according to Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) criteria as follows: stage 1, as an 
increase in SCr level by 0.3 mg/dL within 48 hours or 
1.5 to 1.9 times increase in SCr from baseline within 7 
days; stage 2, as 2 to 2.9 times increase in SCr within 7 
days; stage 3, as 3 or more times increase in SCr within 
7 days of initiation of renal replacement therapy (RRT) 
[15].  Patients were stratified according to the highest 

AKI stage attained during their hospital stay.  Available 
baseline value for each patient was taken as the mean 
outpatient value 7-365 days prior to admission [16]. If 
the baseline value of SCr was not available, the lowest 
value during hospitalization was taken [15]. We did not 
use the urine output criteria to define AKI as the docu-
mentation of urine output in the electronic health re-
cord was unavailable.

Renal glycosuria was defined in a person if blood 
glucose level rises higher than 170–200 mg/dL who 
doesn’t have diabetes or if blood glucose level rises 
higher than 200–250 mg/dL who has type 2 diabetes 
mellitus and the filtered glucose load exceeds the ca-
pacity for tubular glucose reabsorption [17].

Proteinuria was defined as the presence of ≥1+ on 
dipstick urinalysis. Trace proteinuria was considered 
negative. Microscopic hematuria was accepted as the 
presence of three or more erythrocytes per high-power 
field. Pyuria was also accepted as the presence of five or 
more leukocytes per high-power field. 

The follow-up period started from the date of hos-
pitalization and ended the day of discharge or in-hospi-
tal mortality.

Statistical analysis. Continuous data are presented 
as mean with standard deviation (SD) or as median and 
interquartile range (IQR) in case of non-normal distri-
bution. Categorical data are presented as percentages. 
For multiple group comparisons of categorical vari-
ables, the Chi-square test was used. Continuous vari-
ables were first analyzed for normality using the Kol-
mogorov-Smirnov test and then were compared using 
the independent sample t-test or the Mann-Whitney 
U test, when appropriate. To explore the risk factors 
associated with AKI we performed logistic regression 
models, with adjustment for risk factors that differed 
between subjects who developed AKI and those who 
did not. Also, multivariate logistic regression analyses 
were used to estimate the risk factors associated with 
in-hospital mortality. We did not include associates of 
decreased eGFR (urea, creatinine, eGFR) and Hburia 
in our prediction models.  Kaplan-Meier survival curve 
analysis was done to determine the correlation between 
proteinuria and in-hospital mortality and log-rank test 
was used for survival analysis. All tests were performed 
using SPSS for Windows, version 17.0 software (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA). P values of less than 0.05 were 
considered statistically significant.

Ethics. The study protocol was approved by the 
Clinical Research Ethics Committee of Kartal Dr. Lu-
tfi Kirdar City Hospital (approval date: 14.10.2020, ap-
proval number: 2020/514/187/15) and the Scientific 
Committee of the Ministry of Health (approval no: 
2020-10-08T16_20_20). The study was conducted in 
accordance with the 1975 Declaration of Helsinki, as 
revised in 2013. 

Results. 695 patients have been hospitalized in in-
fectious clinics with COVID-19 diagnosis in study time. 
Of these 695 patients, 244 patients were included in the 
analysis. The flow chart of the study is shown in Figure 1. 
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Hospital admissions for patients with Covid-19 diagnosis
between October 2nd and December 25th. 2020

n = 695

Multiple admissions for one patient: only the first hospital
episode was included (n = 19)
Patients transferred from intensive care unit (n = l5)
Patients with urinary tract infections
and urinary catheters (n = 10)
Patients with dialysis (n = 8)
Pregnant patients (n = l)

n = 53 patients (excluded)

Urinalysis were
available
n = 244

Fig. 1. Flow chart of the study cohort. 

The mean age was 59.6 ± 13.7 and 65.2% of pa-
tients were male. The median time from diagnosis to 
hospital admission was 5.5 (IQR, 1-8) days. 130 patients 
(53.3%) had hypertension and 91 patients (37.3%) had 
diabetes mellitus. Thirty-seven (15.7%) patients were 
admitted with fever and 164 (67.2%) patients were ad-
mitted with oxygen saturation (SaO2)≤ 93% in a resting 
state. 

On admission of the 244 patients, median serum 
urea and SCr were 34 (IQR, 26.8-48) and 0.86 (0.72-
1.05) mg/dL, respectively. eGFR<60 mL/min per 1.73 
m2 was reported in 44 (18%) of patients. During hospi-
talization, the median peak SCr was 0.95 (IQR, 0.80-

1.25) mg/dL. The mean HbA1c of diabetic patients was 
7.91 ± 1.99%. Most of the patients (98.8%) had elevat-
ed CRP values at admission. IL-6 was available in 96 
patients with a median value of 28.3 (IQR, 7.03-113.6) 
pg/mL. 

Thirty-three patients (13.5%) were admitted with 
AKI.   AKI was detected in 63 patients (25.8%) at 
any time of hospitalization including stage 1 in 41/63 
(65.1%) patients, stage 2 in 7/63 (11.1%) patients, and 
stage 3 in 15/63 (23.8%) patients. Table 1 shows the 
baseline demographic and clinical characteristics and 
laboratory values of all patients and a comparison of the 
patients grouped according to the presence of AKI. 

Table 1

The demographic, clinical and laboratory characteristics of the patients stratified 
according to the presence of AKI

Variables All patients (n=244)
No AKI
(n=181)

AKI
(n=63)

P

Age (years) 59.6 ± 13.7 57.1 ± 13.3 66.9 ± 12.2 0.000

Gender (male,%) 65.2 62.9 71.4 0.276

HT (%) 53.3 53.6 73 0.000

DM (%) 37.3 32.6 50.8 0.010

Time diagnosis to admission (day) 5.5 (1-8) 6 (2-9) 3 (1-7) 0.012

Fever on admission (%) 15.2 14.4 17.5 0.566

sBP (mmHg) 120 (110-130) 120 (110-130) 110 (110-130) 0.776

dBP (mmHg) 70 (70-80) 70 (70-80) 70 (70-80) 0.226

SaO2 (%) 91 (89-94) 92 (89-94) 91 (88-63) 0.542

WBC (x103/µL) 6.6 (4.8-9.3) 6.3 (4.7-8.6) 7.4 (5.0-11.6) 0.046
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Continuation of Table 1

Variables All patients (n=244)
No AKI
(n=181)

AKI
(n=63)

P

Lymphocyte  (x103/µL) 1.0 (0.62-1.3) 1.0 (0.7-1.4) 0.8 (0.6-1.3) 0.472

Hemoglobin (g/dL) 13.1 (12.0-14.1) 13.1 (12.4-14) 12.6(11.4-14.3) 0.089

Platelet (x103/µL) 207.0 (161.0-278.8) 208 (165-277.5) 200 (150-296) 0.806

Glucose (mg/dL) 133 (110-192.5) 128 (110-184) 136 (115-200) 0.284

Urea (mg/dL) 34 (26.8-48) 31 (25-40) 50 (33-78.5) 0.000

Creatinine (mg/dL) 0.86 (0.72-1.05) 0.8 (0.67-0.95) 1.14 (0.91-1.45) 0.000

eGFR (ml/min/1.73 m2) 89.4 (68.7-102.7) 95.6 (82-105.7) 61 (42.7-84.7) 0.000

Decreased eGFR (%) 16.8 7.2 44.4 0.000

Albumin (g/L) 3.5 (3.3-3.7) 3.5 (3.3-3.7) 3.5 (3.1-3.6) 0.260

Sodium (mEq/L) 137 (133-139) 137 (134-139) 135 (132-140) 0.058

Potassium (mEq/L) 4.3 (4-4.6) 4.3 (4-4.63) 4.1 (3.9-4.6) 0.081

Chloride (mEq/L) 98.8 ± 4.9 99.5 ± 4.5 97.5 ± 5.6 0.070

Calcium (mg/dL) 8.97 (8.75-9.27) 8.93 (8.72-9.29) 9.03 (8.81-9.24) 0.320

AST (U/L) 36 (26-55) 36.5 (27-55) 33 (25-59) 0.544

ALT (U/L) 30 (18-47.8) 31 (18-51) 22 (17-44) 0.113

LDH (U/L) 349 (276-448) 352 (277-444) 334.5 (255-463.8) 0.861

CRP (mg/L) 81.8 (44.3-137.6) 73 (39.6-128.6) 104 (60.4-178) 0.002

Ferritin (ng/mL) 493.3 (254.1-817.7) 489.3 (234.4-788.3) 502.1 (320.2-888.8) 0.219

Fibrinogen (mg/dL) 590.8 ± 155.9 580.4 ± 152.7 617.5 ± 162.1 0.302

D-Dimer (µg/L) 825 (537.5-1395) 780 (502.5-1277.5) 935 (637.5-2117.5) 0.023

CK (U/L) 99 (57-201) 94.5 (52.3-199) 108 (61-226) 0.382

Abbreviations.	 ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; CK: creatinine kinase; CRP: C-reactive protein; 
dBp: diastolic blood pressure; DM: diabetes mellitus; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HT: hypertension; 
LDH: lactate dehydrogenase; SaO2: oxygen saturation; sBP: systolic blood pressure; WBC: white blood cell.

Compared with patients without AKI, patients 
who developed AKI were significantly older, had 
more comorbidities; hypertension and diabetes mel-
litus and were admitted to emergency in a shorter time 
after COVID-19 diagnosis. Moreover, patients with 
AKI had higher leukocytes, CRP and D-dimer values 

than patients without AKI. The median value of serum 
urea, SCr, eGFR and percentage of decreased eGFR 
on admission were significantly higher in patients who 
developed AKI than patients who did not. 

Urinalysis data of study patients are shown in 
Table 2. 

Table 2

Urinalysis data obtained within 48 hours in patients with COVID-19

Variables
All patients

n=244
No AKI
n=181

AKI
n=63

P

pH, median (IQR) 6 (5.5-6) 6 (6-6.5) 5.8 (5.5-6) 0.000

Specific gravity, median (IQR) 1019.5 (1012-1028) 1020 (1011-1028) 1018 (1013-1027) 0.977

Protein, n (%)
        0, negative or trace
        1+
        2+~3+

188 (77.1)
29 (11.9)
27 (11)

150 (82.9)
16 (8.8)
15 (8.3)

38 (60.3)
13 (20.6)
12 (19.1)

0.000

Blood, n (%) 
        0, negative or trace
        1+
        2+~3+

189 (77.5)
26 (10.7)
29 (11.8)

153 (84.5)
17 (9.4)
11 (6.1)

36 (57.1)
9 (14.3)

18 (28.6)
0.000
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Continuation of Table 2

Variables
All patients

n=244
No AKI
n=181

AKI
n=63 P

Glucosuria, n (%) 88 (36.1) 64 (35.4) 24 (38.1) 0.697

Ketonuria, n (%) 38 (15.6) 28 (15.5) 10 (15.9) 0.939

Urine microscopy automated, n (%)
        White blood cells  ≥ 5/hpf
        Red blood cells ≥ 3/hpf 
        Epithelial cells*
        Yeast cells*

22 (9)
54 (22.1)
39 (15.9)

9 (3.7)

12 (6.6)
27 (14.9)
31 (17.1)

8 (4.6)

10 (15.9)
27 (42.9)
9 (14.3)
3 (4.8)

0.027
0.000
0.600
0.783

Abbreviations.	 AKI: acute kidney injury; hpf: high power field. *if ≥ 1 element/hpf is present. 

The median pH value was 6 (IQR, 5.5-6) and the 
median urine-specific gravity was 1019.5 (IQR, 1012-
1028). After excluding glycosuric patients, the median 
urine-specific gravity was 1017 (IQR, 1010-1023) in 
156 patients. Glycosuria was found in 88 (36.1%) pa-
tients and the median blood glucose level at the time 
of urinalysis was 268 (IQR, 210.5-321.5) (data regard-
ing blood glucose at the time of urinalysis in glucosuric 
patients were available in 48 patients).  Only six patients 
of glucosuric patients (6/48, 12.5%) had a blood glu-
cose value under the renal threshold defined.  By urine 
dipstick, 189 patients (77.5%) had no heme and 188 
patients (77.1%) had no proteinuria.   The percentage 
of patients with proteinuria, hematuria and pyuria was 

significantly higher in patients with AKI. In contrast, 
urine pH was significantly lower in patients with AKI 
than in patients without AKI.

Most patients received antiviral therapy (favipira-
vir, 93.4%; remdesivir, 5.3%), low-molecular-weight 
heparin (LMWH) (93.4%) and corticosteroid therapy 
(dexamethasone, 82.4%, pulse methylprednisolone, 
33.6%). Patients with AKI received hydroxychloro-
quine treatment less frequently than those without AKI. 
However, the patients with AKI received more antibac-
terial therapies than patients without AKI. The treat-
ments of the study patients; all patients and patients 
grouped according to the presence of AKI are shown 
in Table 3. 

Table 3

The treatments of the patients stratified according to the presence of AKI

Variables
All patients

n=244
No AKI
n=181

AKI
n=63

P

Treatment

          Antiviral, % 98.4 98.3 98.4 0.998

          LMWH, % 93.4 95 88.9 0.091

          Corticosteroid, % 91.4 90.6 93.7 0.605

          O2, % 74.2 72.9 77.8 0.449

          Colchicine, % 34.8 33.7 38.1 0.528

          Antibacterial, % 29.1 24.9 41.3 0.014

          Hydroxychloroquine, % 27.5 30.9 17.5 0.039

Abbreviaions.	 LMWH: low-molecular-weight heparin. 

According to multivariate logistic regression analysis of risk factors on admission associated with the develop-
ment of AKI in patients with COVID-19 are shown in Table 4. 

Table 4

Multivariate logistic regression analysis of risk factors on admission associated  
with AKI development in patients with COVID-19

Variables
Multivariate

OR 95% CI P

Age, years 1.026 0.995-1.059 0.105

Hypertension 1.562 0.669-3.651 0.303

Diabetes 1.159 0.527-2.546 0.714

Time diagnosis to admission, day 0.958 0.873-1.051 0.367
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Continuation of Table 4

Variables
Multivariate

OR 95% CI P

WBC (x103/µL) 1.000 1.000-1.000 0.028

Decreased eGFR 4.771 1.969-11.558 0.001

CRP (mg/dL) 1.003 0.999-1.008 0.188

D-Dimer (µg/L) 1.000 1.000-1.000 0.901

Urine pH 0.468 0.215-1.019 0.056

Proteinuria 2.470 1.104-5.528 0.028

Hematuria 2.001 0.820-4.882 0.127

Pyuria 0.920 0.259-3.264 0.897

Abbreviations.	 CRP: C-reactive protein; eGFR: estimated glomerular filtration rate; WBC: white blood cell. 

AKI development was associated with higher WBC 
and decreased eGFR as well as with proteinuria on ad-
mission.  

During median 8 (IQR, 5-12) days of follow-up, 
thirty-five patients (14.3%) were admitted to the ICU 
and 33 patients (13.5%) died. Patients with AKI had 
significantly higher ICU admission and in-hospital 

mortality rates than patients without AKI (39.5% vs. 
5.5%, P=0.000; 38.1% vs. 5%, P=0.000). Five patients 
(7.9% of patients with AKI) required continuous renal 
replacement therapy (CRRT). 

Comparison of the demographic, clinical, and lab-
oratory characteristics on admission between patients 
who survived and who died were shown in Table 5. 

Table 5

Comparison of the demographic, clinical and laboratory characteristics on admission 
between patients who survived and who died

Variables
Patients who survived

(n=211)
Patients who died

(n=33)
P

Age (years) 58.2 ± 13.6 68.5 ± 10.4 0.000

Gender (male,%) 63 78.8 0.077

HT (%) 51.2 66.7 0.097

DM (%) 35.5 48.5 0.153

sBP (mmHg) 120 (110-130) 120 (110-130) 0.476

dBP (mmHg) 70 (70-80) 120 (110-130) 0.529

SaO2 (%) 92 (89-94) 90 (87-92) 0.006

Lymphocyte  (x103/µL) 1.0 (0.7-1.4) 0.6 (0.5-1.1) 0.001

Hemoglobin (g/dL) 13.1 (12.3-14.1) 12.1 (11.1-13.9) 0.065

Platelet (x103/µL) 216 (161-278) 191 (144-289) 0.304

Creatinine (mg/dL) 0.83 (0.69-1.0) 1.09 (0.91-1.35) 0.000

eGFR < 60 mL/min/1.73m2 13.7 36.4 0.001

AKI 11.8 27.3 0.017

Albumin (g/L) 3.5 (3.3-3.7) 3.3 (2.9-3.6) 0.053

Sodium (mEq/L) 137 (134-139) 135 (132-140.5) 0.397

Potassium (mEq/L) 4.3 (3.9-4.6) 4.4 (4-4.7) 0.333

CRP (mg/L) 74.6 (38.8-129) 115 (77.4-204.5) 0.000

Ferritin (ng/mL) 489.3 (256.7-804.6) 520.3 (182.5-878.6) 0.828

D-Dimer (µg/L) 750 (505-1250) 1410 (845-3250) 0.000

Urine ph 6 (5.5-6) 5.5 (5.5-6) 0.003

Urine specific gravity 1020 (1012-1028) 1018 (1014-1029) 0.858

Proteinuria (%) 18.9 48.5 0.000
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Continuation of Table 5

Variables
Patients who survived

(n=211)
Patients who died

(n=33)
P

Glucosuria (%) 36.9 30.3 0.458

Ketonuria (%) 14.7 21.2 0.337

Urine microscopy automated, n (%)
 White blood cells  ≥ 5/hpf
 Red blood cells ≥ 3/hpf

9.5
18

6
42.4

0.524
0.000

Abbreviations.	 AKI: acute kidney injury; CRP: C-reactive protein; dBP: diastolic blood pressure; DM: diabetes mellitus; eGFR: 
estimated glomerular filtration rate; HT: hypertension; SaO2: oxygen saturation; sBP: systolic blood pressure.

Compared to the patients who survived, deceased 
patients were older and they had significantly higher 
SCr, CRP,  ferritin, D-dimer and lower SaO2, lympho-
cyte and urine pH levels. Moreover, patients who died 
had significantly higher percentages of AKI, decreased 

eGFR, proteinuria and hematuria than patients who 
survived. According to multivariate analysis, patients 
with older age, higher CRP level, and proteinuria were 
at a higher risk of death than were patients without 
those findings (Table 6). 

Table 6

Risk factors on admission associated with mortality in-hospital of COVID-19 patients

Variables
Multivariate

OR 95% CI P

Age, years 1.049 1.008-1.091 0.017

SaO2 (%) 0.943 0.861-1.033 0.205

Lymphocyte  (x103/µL) 0.999 0.998-1.000 0.274

Decreased eGFR 1.322 0.406-4.305 0.643

AKI 1.027 0.297-3.552 0.966

CRP (mg/L) 1.006 1.001-1.011 0.025

D-Dimer (µg/L) 1.000 1.000-1.000 0.272

Urine pH 0.503 0.184-1.377 0.181

Proteinuria 2.709 1.030-7.128 0.043

Hematuria 1.495 0.551-4.058 0.429

Abbreviations.	 AKI: acute kidney injury; CRP: C-reactive protein; eGFR: estimated glomerular filtration rate; SaO2: oxygen 
saturation.

Kaplan-Meier analysis revealed a significantly higher in-hospital mortality rate for patients with proteinuria 
(P=0.013) (Fig. 2). 
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Fig. 2. Kaplan-Meier survival analysis of COVID-19 patients subgrouped by proteinuria.
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Discussion. In this retrospective analysis, we in-
vestigated the urinalysis data of COVID-19 patients, 
incidence and risk factors of AKI development, and 
mortality in-hospital in patients with COVID-19.  

The importance of urine to show the severity of 
COVID-19 was firstly reported by Liu et al. In this study 
they found significantly higher positive rates of hematu-
ria, and proteinuria and higher urine pH in COVID-19 
patients compared to healthy controls [41.2% vs. 22.2%, 
28.6% vs. 11.1%, 6.27 ± 0.6 vs. 5.94 ±0.7, respectively]. 
However, in contrast, urine-specific gravity was found 
significantly lower in COVID-19 patients than healthy 
controls (1020 ± 0.007 vs. 1023 ± 0.007) [6]. Hirsch 
et al. found the median value of urine-specific gravity 
as 1020 (IQR, 1010-1020) [8]. We found urine-specific 
gravity lower than previous reports especially in patients 
without glucosuria. Urine ph value was similar to the 
values reported previously [8, 10].

Notably, glucosuria was found in 36.1% of patients 
similar to a previous report [12].  In our study most of 
the patients received corticosteroids. However; in only 
six patients (12.5%), renal glucosuria was found with-
out serum glucose level not exceeding the renal thresh-
old for glucose similar to a previous report [18]. It may 
be a result of proximal tubule injury in patients with 
COVID-19. 

The rates of other urine parameters such as keto-
nuria and pyuria were found in our study as 15.6% and 
9%, respectively. These changes had not been focussed 
in previous reports mostly. We found lower rates of py-
uria than other studies [6, 9].  Hirch et al. had found the 
frequency of pyuria more than our study in COVID-19 
patients with AKI (36.5% vs. 15.9%)  [8]. 

The high frequency of renal abnormalities includ-
ing proteinuria and hematuria were reported in previ-
ous reports ranging between 20.3-89.8% and 6-81%, 
respectively [3, 6, 7-12, 19]. Our study detected an 
incidence of proteinuria of 22.9% and hematuria of  
22.1% on admission among the hospitalized patients 
with COVID-19. 

The quantification and characterization of pro-
teinuria were begun to be investigated in recent stud-
ies. Huart et al. found proteinuria over 500 mg/g 
in 68 patients (44%) and they also found urine α1-
microglobulin (a marker of tubular injury) concentra-
tion higher than 15 mg/g in 89% of patients suggesting 
tubular proteinuria [20]. In a recent analysis, Karras et 
al. found urine protein-creatinine ratio at admission ≥ 
1g/g in 84 patients (42%) with a urine albumin-protein 
ratio <50% in 92% of patients. They also found urine 
retinol-binding protein concentrations as ≥ 0.03 mg/
mmol in 62% of patients suggesting that COVID-19 
associated proteinuria reflected low-molecular-weight 
proteins, which cannot be reabsorbed by the proximal 
kidney tubule due to acute tubular damage [21].

Among our study population, we observed an in-
cidence of AKI of 25.8% similar to other reports [11, 
22-24]. The reported rates of AKI are extremely vari-
able; however, available evidence suggests that it likely 

affects >20% of hospitalized patients and >50% of pa-
tients in the ICU [25]. In a recent meta-analysis; the 
incidence of AKI was reported as 13.28% (162/1220) in 
all included studies [26]. Differences may have resulted 
from definitions of AKI and the populations studied. 
The pathogenesis of AKI in patients with COVID-19 is 
likely multifactorial, involving both the direct effects of 
the SARS-CoV-2 virus on the kidney such as collapsing 
glomerulopathy, endothelial damage, coagulopathy, 
complement activation, and inflammation and the indi-
rect mechanisms resulting from systemic consequences 
of viral infection or effects of the virus on distant organs 
including the lung, in addition to mechanisms relating 
to the management of COVID-19 [27]. Some studies 
reported the presence of viral particles within both the 
tubular epithelium and podocytes on electron micros-
copy, implying the direct infection of the kidney [28, 
29], others failed to demonstrate the presence of virus 
in the kidney [30-32]. In addition to direct pathophysi-
ological mechanisms, renal dysfunction in the context 
of COVID-19 may also arise through the systemic ef-
fects of SARS-CoV-2 infection and critical illness. Vol-
ume depletion, exposure to nephrotoxins, increase in 
renal ven pressure and reduced filtration due to posi-
tive end-expiratory pressure (PEEP), the release of cy-
tokines, vasoactive substances and damage-associated 
molecular patterns (DAMPs) from lung injury are also 
other mechanisms for kidney injury [27]. 

Risk factors of AKI in COVID-19 are diverse and 
multifactorial. A number of previous studies have sug-
gested that the development of AKI in COVID-19 pa-
tients may be affected by multiple risk factors, such as 
older age, male sex, black race, comorbidities, increased 
CRP, proteinuria at admission, the need for ventilator 
support, use of vasopressor drug treatment [3, 8, 20, 
23, 25].   On the basis of our multivariate logistic re-
gression analysis; higher leukocytes, decreased eGFR 
and presence of proteinuria were independent predic-
tors of AKI. As reported previously, we observed a high 
prevalence of hematuria and proteinuria in COVID-19 
patients with AKI [3, 12, 19, 21, 22]. However, in a re-
cent study, they found no significant differences in pro-
teinuria, hematuria and leukocyturia among patients 
with AKI compared with non-AKI patients [24].  

Several mortality risk scores have been proposed 
to predict mortality in COVID-19 patients [33, 34, 
35], most of which did not include an evaluation of 
kidney status. However, kidney indicators seem to be 
the main predictors of mortality. We found the highest 
mortality frequencies in patients with AKI compared 
to patients without AKI (38.1% vs. 5%, P=0.000) con-
sistent with previous reports [19, 23, 36]. In a recent 
meta-analysis, COVID-19 patients with AKI had a sig-
nificantly increased risk of death compared to patients 
without AKI (OR 30.46, 95% CI 9.29-15.19) [26]. We 
also found that proteinuria on admission was indepen-
dently associated with in-hospital mortality and had a 
2.7 times higher risk of death similar to previous reports 
[11, 12, 37]. Pei et al. showed higher overall mortal-
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ity in the patients with renal involvement, including 
hematuria, proteinuria, and AKI, compared with that 
of patients without renal involvement (11.2% vs 1.2%, 
P=0.006) [3]. Cheng et al. reported the incidence of 
mortality in-hospital in the patients with elevated base-
line serum creatinine on admission was 33.7%. They 
also found that proteinuria of any degree, hematuria 
of any degree, elevated baseline BUN, elevated base-
line SCr, peak SCr > 133 mmol/l, and AKI over stage 
2 were independently associated with mortality [7]. In 
another study, Portoles et al. confirmed that elevated 
baseline SCr, previous chronic kidney disease, hematu-
ria, and in-hospital AKI  were independent risk factors 
for mortality in-hospital after adjusting for age, sex and 
comorbidity [9]. However; in a recent study, Ouahmi et 
al. reported that proteinuria was not found as an inde-
pendent predictor for in-hospital mortality [24].  

This study has several limitations. The number of 
patients included in this study is limited, and there were 
some missing data. Second, an accurate baseline serum 
creatinine and urine output was not available, which 
may have led to an under or overestimation of AKI or 
erroneous associations. We also were unable to distin-
guish patients who had preexisting proteinuria and he-
maturia prior to the presentation from those who had 
it new-onset on admission due to lack of previous uri-
nalysis in most patients. Third, disease severity was not 
defined because of missing data. Finally, the quantifica-
tion of proteinuria could not be investigated. 

In conclusion, proteinuria on admission is associ-
ated with the development of AKI and in-hospital mor-
tality in patients with COVID-19. We hence reinforce 
the suggestion that urinalysis may be useful for the eval-
uation of COVID-19 progression and early diagnosis of 
kidney damage before SCr rise.  Early detection and ef-
fective intervention of kidney involvement may help to 
reduce the development of AKI and to improve the vital 
prognosis of COVID-19. 
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Abstract. The present study aimed to evaluate the dynamics of the incidence of acute 
cystitis in Ukrainian children in the regional aspect.

Methods. The primary documentation is presented by the data of state and branch 
statistical reports of the institutions of the Ministry of Health of Ukraine for 2013-2017. 
There are age periods - children under 14 and 15 - 17 years. The indicators were 
analyzed for Ukraine as a whole, five of its regions, and the regions that make them up.

Results. At stabilization of morbidity of children till 14 years which specific weight 
reaches 70%, annual growth of sick teenagers (on 28,0% from 2013 to 2017) is noted.

Conclusionі. Administrative areas have been identified that require increased attention 
from health authorities and clinicians to develop appropriate measures.

Keywords: acute cystitis, pediatric population, regions.
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Introduction. The problem of maintaining the 
health of children against the background of consis-
tently unfavorable indicators, when deviations in their 
health are becoming more common and pronounced, is 
becoming a relevant, important task of all government 
agencies, institutions, public organizations and society 
as a whole [1-3]. Acute infectious and inflammatory 
diseases endured in childhood should be considered 
predictors of a number of other diseases in the later age 
period at the stages of reproductive and working-age [4-
7]. In this aspect, urinary tract infections are of inter-
est as one of the most important problems of modern 
urology, and, in particular, acute cystitis, which is the 
most common manifestation [8-10]. In most cases, the 
infection is of ascending character, mainly affects the 
kidneys, and in clinical outpatient practice, patients 
with acute cystitis are not significantly inferior in the 
frequency of treatment of acute pyelonephritis. Its 
tendency to recur, as a feature of the clinical course, 
complicates the situation [11, 12]. The disease takes a 
chronic form with all its known negative manifestations, 
complications, consequences [11, 14]. As a result, they 

cause frequent visits to doctors, lead to a sharp decrease 
in physical and psycho-emotional activity, leave their 
mark on the quality of life. In fact, the above category 
of patients needs long-term medical and social care 
[11, 13, 14]. Therefore, detailed information on com-
mon diseases with the progressive and disabling course 
is usually important. Under such conditions, the need 
for systematic monitoring, assessment of the dynamics 
of those diseases in childhood, which can predict the 
prevalence of chronic diseases in the future, and thus 
timely focus on optimizing prevention, development 
and implementation of effective health technologies. 

This study aimed to evaluate the dynamics of the 
incidence of acute cystitis in children in the regional 
aspect. 

Materials and Methods. The paper presents an 
analysis of the incidence of acute cystitis (AC) in chil-
dren based on a study of official statistics for 2013 – 
2017. A feature was the allocation of two age periods –
children under 14 and 15 – 17 years. The dynamics of 
absolute and intensive indicators (per 1000 relevant 
population) were studied both in Ukraine as a whole 
and in five regions and oblasts that are part of them 
(Western, Central, Northeastern, Southeastern, South-
ern). During processing dynamic series, a standard set 
of indicators was involved: absolute increase (decrease), 
growth rate (decrease), coefficient of visibility. For 
comparative analysis, the mean values ​​with their errors 
were calculated, and in determining their differences –
the Student’s test criterion. 
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Н.О. Сайдакова1,О.В. Шуляк1, А.Л. Клюс1, Г.Є. Кононова1, В.І. Гродзінський2

Гострий цистит у дітей: повікові та регіональні особливості в Україні
1ДУ «Інститут урології НАМН України», м. Київ, Україна	

2Івано – Франківська обласна клінічна лікарня, м. Івано-Франківськ, Україна

Резюме. Метою роботи було вивчення динаміки захворюваності дитячого населення на гострий цистит 
в регіональному аспекті.

Методи. Вивчення захворюваності дитячого населення на гострий цистит відбувалося за даними офіцій-
ної статистики за п’ять років (2013 – 2017 рр.) в аспекті  адміністративних територій України. Розглядались  
повікові категорії дітей до 14 та 15 - 17 років.

Результати показали, що при відносній стабілізації зареєстрованих дітей, хворих на гострий цистит, 
переважна їх більшість представлена віковою групою до 14 років і лише кожний третій випадок приходився на 
підлітків. При цьому, на відміну, серед останніх характерним було щорічне зростання на більшості територій 
(на 2,3% до 6619 проти на 0,3% до 14518). В Західному, Центральному, Південно-Східному регіонах зосереджено 
94,3% та 93,0% дітей до 14 років та підлітків відповідно. Рівні захворюваності на гострий цистит (в розрахун-
ку на 1 тис. відповідного нас.) дітей до 14 років при незначній тенденції до зменшення коливалися від 2,16 до 2,26 
(в середньому становили за 5 років 2,2±0,01) і були 2,2 – 3,4 рази менші за показники серед підлітків, які щорічно 
зростають (на 28,0% з 2013 р. до 2017 р. і становили 6,13; в середньому 5,38±0,2). 

Висновок. Виявлено 15 областей України, що виділяються поміж інших за високими показниками захво-
рюваності на гострий цистит дітей як до 14 років, так й підлітків, що потребує підвищеної уваги першочерго-
во в з’ясуванні причин та прийняття відповідних заходів (Вінницька, Київська, Волинська, Івано-Франківська, 
Львівська, Рівненська, Тернопільська, Чернівецька, Дніпропетровська, Кіровоградська, Харківська, Миколаїв-
ська, Одеська). 

Ключові слова: гострий цистит, дитяче населення, регіони.
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Results. The dynamics of the total number of children registered in Ukraine with acute cystitis during 2013 - 
2017 in the regional aspect are presented in Table 1.  

Table 1

Dynamics of the number of children with acute cystitis, taking into account their age

Regions 0 - 17 х

Т p/z

%

years

2013 2014 2015 2016 2017

Western 9603 9461 9330 9298 9441 -1,7

Central 4599 4605 4564 4232 4460 -3,0

North-East 750 789 676 735 705 -6,0

South-East 3908 3202 3468 3870 4016 +2,8

South 1679 1807 1765 1870 1935 +15,2

Kyiv 383 467 475 496 580 +51,4

Ukraine 20952 20261 20278 20501 21137 +0,9

Regions 0 - 14 х

Т p/z

%

years

2013 2014 2015 2016 2017

Western 7254 7122 7066 6941 7024 -3,1

Central 3151 3121 3137 2812 2950 -6,4

North-East 530 580 480 483 512 -3,4

South-East 2338 2083 2192 2444 2590 +10,8

South 997 1035 1033 1083 1133 +13,6

Kyiv 210 232 251 262 309 +47,1

Ukraine 14480 14103 14159 14025 14518 +0,3

Regions 15 - 17 х
Т p/z

%
years

2013 2014 2015 2016 2017

Western 2349 2339 2264 2357 2417 +2,9

Central 1448 1484 1427 1420 1510 +4,3

North-East 220 209 196 252 193 -12,3

South-East 1570 1119 1276 1426 1426 -9,2

South 682 772 732 787 802 +17,6

Kyiv 173 235 224 234 271 +56,6

Ukraine 6472 6158 6119 6476 6619 +2,3

T p/z - growth rate (decrease); in %.  

Apparently, it was quite stable among children 
0-14 and 15-17 years old. The slight tendency to in-
crease them (by 0.9% to 21137 in 2017), which was 
observed last year, was more pronounced among ado-
lescents (by 2.3% to 6619 and only by 0.3% to 14518 
among children under 14 years). From the given data 
the advantage (in 2.2 times) of patients at the age of 14 
years is traced. It continues in each region and ranges 
from 1.1 (the capital) to 3 times (Western region). The 
defined general picture of the whole country consists of 
features of changes in regions. Thus, the number of reg-
istered children (0-17 years) decreased in the Western 

(by 1.7%), Central (by 3.0%), North-Eastern (by 6.0%) 
regions and increased by 2.8% in the South-East, 15.2% 
in the South and 51.4% in Kyiv. In the structure of the 
distribution of sick children with acute cystitis, which is 
presented in Table 2, we find confirmation that the vast 
majority of them during the study period are concen-
trated in the Western region (in 2017 - 44.7 ± 0.2%), 
the second and third places were occupied by Central 
and Southeastern (22.2 ± 0.3 and 19.0 ± 0.3%, respec-
tively), the rest were successively occupied by the South 
(9.1 ± 0.2%), the North-East (3.3 ± 0.1%) and Kyiv 
(2.8 ± 0.1%).
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Table 2

Dynamics of the regional distribution structure of children with acute cystitis

Regions

0 - 17

%+m %+m %+m %+m %+m

2013 2014 2015 2016 2017

Western 45,8±0,1 46,7±0,3 46,0±0,3 45,4±0,3 44,7±0,3

Central 22,0±0,2 22,7±0,3 22,5±0,3 20,6±0,3 22,2±0,3

North-East 3,6±0,1 3,9±0,1 3,3±0,1 3,6±0,1 3,3±0,1

South-East 18,6±0,3 15,8±0,2 17,1±0,3 18,9±0,3 19,0±0,3

South 8,0±0,2 9,0±0,2 8,7±0,2 9,1±0,2 9,1±0,2

Kyiv 1,8±0,09 2,3±0,1 2,3±0,1 2,4±0,1 2,8±0,1

Ukraine 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Regions

0 - 14

% % % % %

2013 2014 2015 2016 2017

Western 50,1 50,5 50,0 49,5 48,4

Central 21,8 22,1 22,1 20,0 20,3

North-East 3,7 4,1 3,4 3,4 3,5

South-East 16,1 14,8 15,5 17,4 17,8

South 6,7 7,3 7,3 7,7 7,8

Kyiv 1,4 1,6 1,8 1,9 2,1

Ukraine 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Regions

15 - 17

% % % % %

2013 2014 2015 2016 2017

Western 36,3 38,0 37,0 36,4 36,5

Central 22,4 24,1 23,3 22,0 22,8

North-East 3,4 3,4 3,2 3,9 2,9

South-East 24,3 18,2 20,9 22,0 21,5

South 10,5 12,5 12,0 12,2 12,1

Kyiv 2,7 3,8 3,7 3,6 4,1

Ukraine 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

According to the comparative analysis of the data 
of the selected two age groups of children, several fea-
tures are crystallized. Thus, with the similar following se-
quence of distribution of leading places of registered sick 
children 0 - 14 and 15 - 17 years, which account for 94.3% 
and 93.0%, respectively (Western, Central, South-East-
ern, Southern), the dynamics of their changes have dif-
ferences. A more pronounced growth rate (+ 2.3% vs. + 
0.3%) of adolescents is due to an increase in cases in four 

administrative territories (Western by 2.9%, Central by 
4.3%, Southern by 17.6%, Kyiv by 56.6%), while in the 
other age category in three – Southeast (10.8%), South 
(13.6%) and the capital (47.1%). In order to reduce the 
leveling of random deviations in individual years for 
generalization, to identify the main typical feature, the 
average values of the number of patients by region were 
calculated, as they cover the features present in the ob-
servation group (Table 3).

Table 3

The average values of the total number of patients with acute cystitis by regions (M ± m); 2013 – 2017

Regions 0 – 17 years 0 – 14 years 15 – 17 years

Western 9426±49,1 7081±44,6 2345±22,2

Central 4492±62,0 3034±60,4 1458±15,6

Northeast 731±16,3 517±16,6 214±7,5

Southeast 3693±140,0 2329±81,5 1363±64,0

Southern 1809±41,0 1086±25,2 755±19,7

Kyiv 480±35,1 253±14,5 227±14,4

Ukraine 20626±162,0 14257±92,0 6369±89,0
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The results of Table 3 confirm the above-mentioned 
similarity or difference of regional processes observed 
during five years in the context of two age periods of 
children with acute cystitis. It is only necessary to add 
that the situation in Ukraine is formed by three regions 
(Western, Central, South-Eastern), in which the most 
patients with acute cystitis are concentrated, namely at 
the age of 0 - 14 years 87.3%, 15 - 17 years – 81.1%.

In this context, data on the oblasts that make up 
each region are of interest. It was found that the vast ma-
jority of them in the West accounted for Lviv, Ternopil, 
Chernivtsi oblasts (up to 14 years - 73.7%, adolescents 

- 61.6%), in Central - Vinnytsia and Kyiv (61.5% and 
70.5%, respectively), in the South-East – Dnipropetro-
vsk, Kharkiv (58.7% and 68.0%), in the South - Odesa, 
(52.0% and 64.5%, respectively). As a result, in 2017, 
11,468 out of 21,137 (54.7%) children with this disease 
were concentrated in the eight oblasts listed above, in-
cluding 7,436 (35.2%) and 4,032 (19.5%), respectively, 
under the age of 14 and 15 - 17 years. The results of 
studying the dynamics of the incidence of children with 
acute cystitis in the age aspect by region per 1000 of the 
relevant population are different, which is obvious from 
Table 4. 

Table 4

Regional dynamics of the incidence rates of children with acute cystitis 
(per 1000 corresponding us.); M ± m

Regions 0-14 years
М±m2013 2014 2015 2016 2017

Western 4,58 4,41 4,29 4,21 4,21 4,34±0,05

Central 2,96 2,86 2,84 2,31 2,57 2,71±0,1

Northeast 1,14 1,08 1,03 1,01 1,05 1,06±0,2

South-East 1,20 1,10 1,11 1,37 1,57 1,27±0,08

South 1,45 1,39 1,39 1,47 1,53 1,45±0,02

Kyiv 0,53 0,56 0,58 0,59 0,67 0,59±0,02

Ukraine 2,26 2,22 2,20 2,16 2,23 2,21±0,01

Regions 15 - 17 years
М±m2013 2014 2015 2016 2017

Western 7,03 7,37 7,51 8,06 8,78 7,75±0,3

Central 5,97 6,48 6,42 6,87 7,63 6,67±0,2

Northeast 2,11 2,10 2,10 2,86 2,19 2,27±0,1

South-East 3,79 2,92 3,50 4,54 4,85 3,92±0,3

South 4,19 5,25 5,18 5,90 6,11 5,33±0,3

Kyiv 2,36 3,34 3,41 3,62 4,31 3,41±0,3

Ukraine 4,79 4,96 5,25 5,78 6,13 5,38±0,2

In general, in Ukraine, the indicators among 
children under 14 years of age, with a slight tendency 
to decrease, do not differ significantly and are low-
er by 2.2 - 3.4 times the incidence rate among ado-
lescents at their annual growth rate of 3.5% 9.6%, 
20.7%, 28.0% by the coefficient of visibility (pro-
viding the value of 2013 for 100%). As it can be seen 
from Table. 4, the incidence at the age of 0 - 14 years 
was in the range of 2.16 - 2.26 per 1000 population 
and averaged 2.2±0.01, although from year to year it 
decreased by 1.8%, 2.6%, 4.4%, 1.3%, while adoles-
cents in five years increased by 28% and were equal in 
2017 to 6.13; and averaged 5.38 ± 0.2. According to 
the comparative analysis of the dynamics of indicators 
among children under 14 and 15-17 years in each re-
gion and the capital, as well as summarizing their in-

dicators in the form of averages, we can conclude that 
in both cases the distribution of rankings is almost the 
same. Thus, the first four of them belong to the West-
ern, Central, Southern and South-Eastern regions; 
the average levels of morbidity of children under 	
14 years of age and adolescents, respectively, were 
in the following areas, respectively: 4.34± 0.05 and 
7.75 ± 0.3; 2.71±0.1 and 6.67±0.2; 1.45±0.02 and 
5.33±0.3; 1.27±0.08 and 3.92±0.3 (per 1 thousand 
inhabitants). 

In addition, the incidence of adolescents must 
increase from year to year in all administrative ter-
ritories, and more intensively in the Southern region 
and Kyiv, which can be seen in the coefficient of vis-
ibility (Fig. 1).   
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Fig. 1. Coefficient of visibility of the dynamics of the incidence in children aged 0 - 14 years for acute cystitis (per 1.000 people). 

Discussion. According to the results of analytical-
synthetic, comparative analysis of official statistics for 
2013-2017 in Ukraine, it was found that adolescents are 
at risk due to the growth among them of acute cystitis 
by 28.0% to 6.13 in 2017, the value which was 2.2 - 3.4 
times higher than among children under 14 years of age 
with a tendency to decrease and were in the range of 
2.16 - 2.16 per 1,000 population, unfortunately, the 
specific information presented could not be compared 
with other authors. Most of them emphasize only the 
sufficient prevalence of pathology in the pediatric pop-

ulation and refer to the lack of its accuracy [15-17]. In 
a separate publication by VV Verbytsky and co-author, 
it is noted that 32% of young children with urinary tract 
infections have acute cystitis [15]. More often there are 
references to the frequency of hospitalizations with uri-
nary tract infections, the group of which includes acute 
cystitis, and, according to Rafalsky et al it is the most 
common [18]. In particular, in the structure of hospi-
talized nephrology hospitals, 10.0% account for cystitis 
and 22.0% in the structure of microbial-inflammatory 
diseases of the urinary system. Under such conditions, 

In contrast, among children under 14 there is a 
steady annual decrease in the level in the Western, 
Central, Northeastern regions, in the rest of the coun-

try (Southeast, Southern regions, the Capital), in re-
cent years there has also been an increase in morbidity 
(Fig. 2).
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 Fig. 2. Coefficient of visibility of the dynamic incidence of acute cystitis in children aged 15-17 years (per 1.000 people).    
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substantiated, objectively confirmed information on 
the identification of areas in which during all years their 
values ​​ significantly exceed the values ​​ of the average 
Ukrainian and, thus, actually need a variety of increased 
attention because they form the overall picture in the 
country. Such oblasts include: Volyn, Ivano-Frankivsk, 
Lviv, Rivne, Ternopil, Chernivtsi – all of them, except 
for Transcarpathia, are part of the Western region; Vin-
nytsia, Kyiv, - from the Central; Dnipropetrovsk, Kiro-
vohrad, Kharkiv - South-East; Mykolayivska, Odesa – 
South. That is, 13 regions of Ukraine stand out among 
others, targeted measures that require assessment of the 
real situation to identify the root causes, and their broad 
vector covers not only medical aspects in clinical and 
organizational terms but also behavioral, social, etc. 

The summary of the above data shows the urgency 
of providing specialized care to children with acute cys-
titis, and the identified regions and areas that are part of 
them and have not only high morbidity but also stand 
out for their growth, dictate the need for a thorough 
study of the root causes of the situation and develop-
ment of purposeful clinical-organizational, administra-
tive measures. At the same time, they need to take into 
account the age characteristics that were discovered 
during the study. 

Conclusions. It was found that, with the relative 
stabilization of registered children with acute cystitis 
in Ukraine in 2013-2017, the vast majority of them are 
under the age of 14 and only one in three cases are ado-
lescents, with, in contrast, among the latter is charac-

terized by annual growth in most areas (by 2.3% to 6619 
against 0.3% to 14518).  In the structure of the distribu-
tion of the total number of children with acute cystitis, 
regardless of age, the first three places belonged to the 
Western, Central, South-Eastern regions; they account 
for 94.3% and 93.0% of children under 14 years and 
adolescents with this pathology.   Eight oblasts (Lviv, 
Ternopil, Chernivtsi, Vinnytsia, Kyiv, Dnipropetrovsk, 
Kharkiv, Odesa) were identified, where 11468 out of 
21137 (54.2%) children with acute cystitis were con-
centrated in 2017. Levels of incidence of acute cystitis 
(per 1.000 corresponding population) of children under 
14 years of age with a slight tendency to decrease ranged 
from 2.16 to 2.26 (average for 5 years was 2.2 ± 0.01) 
and were 2.2 - 3.4 times less than among adolescents, 
who grew annually (by 28.0% from 2013 to 2017 and 
amounted to 6.13; an average of 5.3 ± 0.2). 
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Abstract. Peritoneal dialysis (PD)-associated peritonitis can lead to dysfunction in PD delivery as 
a result of thickening of the peritoneal membrane, usually due to recurrent peritonitis, and result in 
peritonitis with ileus or intestinal perforation. This study sought to investigate the risk factors that lead 
to mortality in patients receiving PD who underwent surgery for peritonitis.

Methods. The study was designed as a retrospective observational study and included 36 patients who 
received PD and underwent surgical treatment for peritonitis between 2011 and 2020. Data on patient 
demographics, comorbid diseases, duration of PD application, number of peritonitis episodes due to 
PD, surgical procedures performed due to peritonitis, and postsurgical morbidity and mortality rates 
were collected.

Results. It was found that mortality increased with advancing age in patients with coronary artery 
disease (CAD) compared to those without CAD, and this increase was statistically significant  
(p = 0.002). In addition, it was determined that the accompanying cirrhosis significantly increased 
mortality in elderly patients (p = 0.043). In considering the surgical procedures performed, it was 
found that segmental small-bowel resection (n = 16) was mostly performed due to ileus or intestinal 
perforation, and no additional pathological findings other than peritonitis were encountered in  
12 patients. Mortality occurred in eight patients in the advanced-age group and one patient in the 
other group among patients operated on for peritonitis. No difference in mortality rate was found 
according to the surgical procedure (p = 0.512). Binary logistic regression analysis was applied and 
age, coroner artery diseases (CAD), and dialysis time for risk of mortality.  Respectively, age (odds 
ratio [OR]= 1.09; 95% Cl [1.013-1.193]; p=0.024), CAD [OR] = 43.7; 95% Cl [5.191-368.755];  
p <.001 and dialysis time [OR] = 1.786; 95% [1.060-3.010]; p=0.029 was calculated.

Conclusions. Mortality increased by 1.09 times for each one-year increase in age after 52.5 years 
of age and also CAD increased the mortality rate by 43.7 times. Prolonged PD duration increased 
the mortality rate especially after 11.5 months, increased the peritonitis-related mortality rate by  
1.7 times. We propose that since surgical interventions may be performed in peritonitis due to PD; 
and do not increase peritonitis-related mortality, an appropriate surgical procedure can be performed 
safely in experienced centers before it is too late. 

Key words: peritoneal dialysis -associated peritonitis, surgical treatment, risk factors, postoperative 
mortality.
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Introduction. Although peritoneal dialysis (PD) 
is a widely used dialysis modality for patients with end-
stage renal disease (ESRD) but it can lead to a variety 
of complications; among those known, peritonitis is 
one such common and serious example [1]. It has been 
reported that the rate of peritonitis should be below 
0.5 episodes per patient-year in patients undergoing 
PD, but episodes have been documented to occur at 
different rates by different centers [2]. PD-associated 
peritonitis can lead to dysfunction in PD delivery as a 
result of thickening of the peritoneal membrane, usu-
ally due to recurrent peritonitis, and result in perito-

nitis with ileus or intestinal perforation. This explains 
the polymicrobial pathology that grows in the perito-
neal fluid in PD-related peritonitis and the associated 
mortality rate (> 15%) [3, 4]. The present study aimed 
to investigate the risk factors that lead to mortality in 
patients receiving PD who underwent surgery for peri-
tonitis.

Materials and Methods. The study was designed 
as a retrospective observational study and was approved 
by the Baskent University Institutional Review Board 
(project no. KA21/322) and supported by the Baskent 
University Research Fund. Patients who underwent PD 
and surgical treatment for peritonitis between 2011 and 
2020 were screened retrospectively using the hospital 
automation system, and data on patient demographics, 
comorbid diseases, duration of PD application, number 
of peritonitis episodes due to PD, surgical procedures 
performed due to peritonitis, and postsurgical morbid-
ity and mortality rates were collected. A total of 36 pa-
tients were finally included in this study.
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© Еркент М., Каракая Е., Авчі Е., Багджі З. І., Акдур А., 2022

УДК: 616.61:616.381-089.819]:036.8

Муратан Еркент1, Емре Каракая1, Тевфік Авчі2, Зейнеп Ілайда Багджі3, Айдінджан Акдур1

Аналіз факторів ризику післяопераційної смертності у хворих, які 
лікуються методом перитонеального діалізу з перитонітом
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Резюме. Перитоніт, асоційований з перитонеальним діалізом (ПД) може призвести до втрати техніки 
методу в результаті потовщення перитонеальної мембрани та перитоніту з клубовою непрохідністю або пер-
форацією кишківника. Це дослідження спрямоване на вивчення факторів ризику смертності ПД пацієнтів, які 
перенесли хірургічне втручання з приводу перитоніту.

Методи. Дослідження було розроблено як ретроспективне обсерваційне дослідження та включало 36 па-
цієнтів, які лікувались методом ПД та перенесли хірургічне лікування перитоніту в період з 2011 по 2020 рр. 
Дані про демографічні показники пацієнтів, супутні захворювання, тривалість лікування ПД, кількість епізодів 
перитоніту, хірургічні процедури, а також показники захворюваності та смертності після операції були про-
аналізовані.

Результати. Встановлено, що смертність ПД пацієнтів збільшувалась з віком у пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця (ІХС) порівняно з пацієнтами без ІХС (р = 0,002). Крім того, встановлено, що супутній цироз 
достовірно підвищував смертність у пацієнтів літнього віку (р = 0,043). Аналіз проведених хірургічних втручань 
визначив, що сегментарна резекція тонкої кишки (n = 16) здебільшого була виконана через кишкову непрохід-
ність або перфорацію кишки, у 12 пацієнтів не було виявлено додаткових патологічних ознак, крім перитоніту. 
Летальний випадкок констатовано у 8 пацієнтів старшої вікової групи та одного пацієнта середнього віку. За 
хірургічним втручанням різниці в смертності не виявлено (р = 0,512). Бінарний логістичний регресійний аналіз 
продемонстрував, що вік, ІХС та тривалість діалізу були факторами ризику післяопераційної смертності у 
ПД пацієнтів: відношення шансів [OR]= 1,09; 95% Cl [1,013-1,193]; p=0,024), CAD [OR] = 43,7; 95% Cl [5,191-
368,755]; p <,001 та [OR] = 1,786; 95% [1,060-3,010]; p=0,029, відповідно.

Висновки. За даними нашого дослідження, смертність від ПД-асоційованого перитоніту збільшувалась 
в 1,09 рази з кожним роком після досягення пацієнтами віку 52,5 років. Наявіність ІХС підвищувала  після-
операційну летальність у 43,7 раза. Тривалість ПД збільшувала понад 11,5 місяців підвищувала смертність від 
перитоніту у 1,7 разіи. Оскільки оперативні втручання не збільшують смертність від ПД-асоційованого пери-
тоніту, відповідну хірургічну процедуру можна безпечно виконувати в умовах досвідчених центрів.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, перитоніт, хірургічне лікування, фактори ризику, післяоперацій-
на летальність.
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Patients with information that could not be fully 
sourced from the hospital automation system, those un-
der the age of 18 years, and those whose postoperative 
follow-up could not be performed at our center were 
excluded from this study. Patients mainly included in 
the study; Patients who apply peritoneal dialysis and 
apply it alone in their own home, but who have been 
given the necessary sterile use training and followed up 

in our center, are patients who apply peritoneal dialysis 
and were operated on for peritonitis, and the cause of 
secondary peritonitis cannot be determined during the 
operation. Patients who underwent hemodialysis, were 
diagnosed with secondary peritonitis and were followed 
up for primary peritonitis but were not operated on were 
excluded from the study (Fig. 1). 

Fig. 1. Flowchart documenting inclusion and exclusion of study participants.  (Abbreviations: ESRD, end-stage renal disease; 
HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis).

As a result, the parameters that we think may have 
an effect on mortality in patients undergoing PD and 
having peritonitis attacks due to it were revealed, and 
we predicted that mortality rates could be reduced by 
taking necessary precautions in a timely manner in such 
patients.

Statistical Analysis. The Statistical Package for the 
Social Sciences for Windows version 24 software pro-
gram (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) was used 
for statistical analysis purposes during the evaluation of 
the study results. 

Descriptive statistics were expressed as numbers 
and percentages for categorical variables and mean ± 
standard deviation values for quantitative variables if 
the data were suitable for normal distribution or me-
dian values if they were not suitable for normal distri-
bution, respectively (age and dialysis time). The nor-
mality distribution of the data was evaluated using the 
Shapiro–Wilk test. In comparing quantitative mea-
surements according to sociodemographic character-
istics and study groups, the student’s t-test was used 
for evaluating two independent groups with data suit-

able for normal distribution. The comparison of pro-
portions according to study group and the evaluation 
of correlations were conducted using the chi-squared 
test or Fisher’s exact test. 

Receiver-operating characteristic (ROC) curve 
analysis was performed to determine cutoff values for 
age and dialysis time according to mortality. Binary lo-
gistic regression analysis was performed to evaluate risk 
factors that may result in Peritoneal Dialysis-Related 
peritonitis. During analysis, P < .05 was considered to 
be statistically significant.

Results. The mean age of 36 patients included in 
the study was calculated as 50.86±12,867. There was 
no statistically significant difference between the gen-
der distribution of the patients (47.7% Female / 52.3% 
Male; p = 0.101). ROC analysis was performed for age 
and duration of dialysis. The cut-off value for age was 
calculated as 52.5 years, and the cut-off value for dialy-
sis duration was calculated as 11.5 months.

Demographic data and clinical results of the 
36 patients included in the study are summarized in 	
Table 1.
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Table 1

Demographic data of the study groups

Age < 52.5 years 
(n = 20)

Age ≥ 52.5 years 
(n = 16)

P-value

Sex
F 35% (7) 58.8% (10)

0.101*
M 65% (13) 31.6% (6)

Diseases

HT 60% (12) 40% (8) 0.549*

DM 50% (2) 50% (2) 0.813*

CAD 22.2% (2) 77.8% (7) 0.002*

COPD 0 100% (1) 0.257*

Cirrhosis 0 100% (3) 0.043*

Other 66.7% (4) 33.3% (2) 0.650*

Surgery

No pathology 35% (7) 31.3% (5)

0.512*

Primary repair 10% (2) 6.3% (1)

Adhesiolysis 20% (4) 6.3% (1)

Segmental small 
bowel resection

35% (7) 56.3% (9)

Peritoneal dialysis time 9.85 ± 2.183 12.94 ± 1.237 0.001†

Mortality 5% (1) 50% (8) 0.002*

Footnotes: 	 * Chi-squared test; † Student’s t-test. 

Abbreviations: 	F: Female, M: Male, HT: Hypertension, DM: Diabetes Mellitus, CAD: Coronary Artery Disease, COPH: 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

In considering factors affecting mortality, ROC analysis was performed for age and the duration of dialysis 
(Fig. 2).

Fig. 2. ROC analysis of age and dialysis duration in PD patients.
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As a result of the ROC analysis, the area under 
the ROC curve (AUC) value for age was found to be 
0.811, which indicates a high level of discrimination 	
(P = 0.006), with a 95% confidence interval (CI) of 
0.671 to 0.950. Accordingly, the cutoff value required 
to determine the age for mortality was 52.5%, the sen-
sitivity was 88.9%, and the specificity was 59.3%. Pa-
tients older this age cutoff were considered to be those 
of advanced age. It was also found statistically signifi-
cant that over 52.5 years of age increased mortality after 
peritonitis in PD patients (P = 0.02). 

Separately, in the ROC analysis for dialysis time, 
the AUC value was 0.784, which also indicates a high 
level of discrimination (P = 0.012), and the accompa-
nying 95% CI was 0.588 to 0.980. Accordingly, the cut-
off value required to determine the duration of dialysis 
for mortality was found to be 11.5 months, the sensitiv-
ity was 88.9%, and the specificity was 51.9%. 

In terms of comorbidities, it was found that mor-
tality increased with advancing age in patients with 
coronary artery disease (CAD) compared to those with-

out CAD, and this increase was statistically significant 	
(P = 0.002). In addition, it was determined that the ac-
companying cirrhosis significantly increased mortality 
in elderly patients (P = 0.043).

In considering the surgical procedures performed, 
it was found that segmental small-bowel resection 	
(n = 16) was mostly performed due to ileus or intesti-
nal perforation, and no additional pathological findings 
other than peritonitis were encountered in 12 patients. 
As a result, mortality occurred in eight patients in the 
advanced-age group and one patient in the other group 
among patients operated on for peritonitis. Although 
this difference was statistically significant according to 
age group (P = 0.002), it was not found to be statisti-
cally significant when the distribution of surgical proce-
dures was evaluated (P = 0.512) (see Table 1). 

In addition, binary logistic regression analysis was 
applied to investigate the impact of underlying risk fac-
tors on mortality rate in patients who developed PD-
associated peritonitis (Table 2).  

Table 2

Binary logistic regression analysis of age, CAD and dialysis duration for mortality  
in peritoneal dialysis patients with developed peritonitis

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
95 % C.I. for EXP (B)

Lower Upper

Age .094 .042 5.126 1 .024 1.099 1.013 1.193

CAD 3.778 1.088 12.070 1 .001 43.750 5.191 368.755

Dialysis time .580 .266 4.747 1 .029 1.786 1.060 3.010

Abbreviations: 	CAD: coronary artery disease.

Age, CAD, and dialysis time were found to be sta-
tistically significant among the risk factors evaluated 
accordingly. Accordingly, respectively; age (odss ra-
tio [OR]= 1.09; 95% Cl [1.013-1.193]; p=.024), CAD 
[OR] = 43.7; 95% Cl [5.191-368.755]; p<.001 and di-
alysis time [OR] = 1.786; 95% [1.060-3.010]; p=.029 
was calculated.

Discussion. One of the most common problems 
that may arise in patients undergoing PD is peritoni-
tis. If necessary precautions are taken, the possibility of 
peritonitis onset and related mortality can be reduced 
[5, 6]. Factors that may cause peritonitis have been 
documented in previous studies; accordingly, some 
known risk factors can or cannot be changed [2]. In our 
study, we examined the risk factors that increase the 
mortality rate after surgery in patients who developed 
peritonitis due to PD.

Our study offers several important results. Simi-
lar to existing studies [6, 7], the mortality rate due to 
peritonitis rose above 52.5 years (50%). In addition, 
we found that mortality increased by 1.09 times for 
each one-year increase in age after 52.5 years of age. 
However, we found that peritonitis-related mortality 
was greater in patients with comorbidities. In particu-

lar, we found in our study that accompanying CAD 
increased the mortality rate by 43.7 times. There are 
many studies in the literature reporting that CAD it-
self increases the mortality rate, but we documented 
an even higher risk in our study compared to previous 
reports [8-10]. Finally, in our study, we determined 
that prolonged PD duration increased the mortality 
rate; specifically, we found that the application of PD 
every month, especially after 11.5 months, increased 
the peritonitis-related mortality rate by 1.7 times. In 
contrast, other authors generally found the cutoff to 
be two years [1, 7, 11-13]. In addition, operative mor-
tality in patients operated for peritonitis was observed 
only in those who underwent negative laparotomy and 
segmental small bowel resection. However, this re-
sult did not create a statistically significant difference 
compared to other surgeries. 

It is very difficult to distinguish during peritoni-
tis-related surgery between primary peritonitis, re-
ferring to a perforation that developed as a result of 
peritonitis, and secondary peritonitis, or that which 
occurs secondary to perforation [14-17]. However, 
the treatment in both cases can be surgical in nature. 
Localized pain and tenderness in only one area during 
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the abdominal examination can be evaluated in favor 
of secondary peritonitis findings [5]. Causes of sec-
ondary peritonitis include acute appendicitis, acute 
cholecystitis, intestinal perforation that may develop 
secondary to diverticulitis. However, it was stated that 
the priority in these cases should be surgical explora-
tion [5, 18].

There are some limitations to our study. This 
is a retrospective and single-centered investigation. 
In addition, we considered our patients, whom we 
treated surgically, all as cases of primary peritoni-
tis since no additional pathology was detected as a 
surgical finding, and we think that this decision adds 
some bias to our study. However, considering that it 
is clinically difficult to make this distinction in most 
cases, we think that the results of our study remain 
important. 

Conclusions. We recommend that the decision 
for surgical intervention due to peritonitis be made 
early, regardless of whether it is primary or second-

ary. In addition, we think that coronary artery disease 
and advanced age may be risky in terms of mortality.
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Abstract. Decompensation of diabetes mellitus type 2 (T2DM), duration of the disease, level of 
proteinuria, obesity and essential arterial hypertension (AH) play the main role in the development 
and progress of diabetic nephropathy. 

The present study aimed to analyze the level of serum uric acid in type 2 diabetic patients with 
comorbid overweight/obesity and AH and to find its possible correlations with lipid panel data and 
urinary albumin excretion.

Methods. 579 medical records of type 2 diabetic patients treated at the Endocrinological department 
of the municipal non-profit enterprise “Ternopil University Hospital” of Ternopil Regional Council 
(Ternopil) in 2018-2019 years were analyzed.

Results. The analysis of renal panel data of type 2 diabetic patients with comorbid overweight/obesity 
and AH found out that only serum levels of urea and uric acid were statistically different in the patients 
with only T2DM and comorbid course of T2DM. Herewith the maximal changes were established for 
serum uric acid level, which in type 2 diabetic patients with comorbid obesity exceeded by 175.9 % 
data of only T2DM patients. Moreover, it was established a significant direct relationship between 
serum uric acid level and BMI and dyslipidemia in both groups of type 2 diabetic patients - with 
comorbid obesity and with comorbid obesity and AH. At the same time, a significant direct association 
between serum uric acid level and albuminuria was established only in type 2 diabetic patients with 
comorbid obesity and AH.

Conclusions. Our retrospective study indicates that serum uric acid level is markedly elevated and 
positively associated with albuminuria in type 2 diabetic patients with comorbid obesity and AH and 
can be used as a biomarker allowing further risk stratification for development and/or progress of 
diabetic nephropathy in this cohort of the patients.

Key words: diabetes mellitus type 2, comorbidities, uric acid, albuminuria.
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Introduction. Diabetes mellitus (DM) is a serious 
problem of health care and non-infectious epidemics 
of the XXI century [1-2]. According to International 
Diabetes Federation, the number of diabetic patients 
around the world was 463  000  000 in 2019, and 91 % 
of the patients suffered from diabetes mellitus type 2 
(T2DM) [3]. There are more than 1.2 million officially 
registered patients with DM in Ukraine, and the an-
nual growth in the spreading of DM in Ukraine is about 
4.4 % [4]. DM is characterized by early disability and 
high mortality, mainly due to micro- and macrovascu-
lar complications. Besides, DM is determined recently 
as one of the main burdening factors of the COVID-19 
course and mortality [5].

Comorbidity is the presence of several diseases, 
connected by the joint pathogenetic mechanism, in 
the same patient is very common in the present clinical 

practice [6]. The presence of comorbidities drastically 
affects DM patient outcomes, treatment and manage-
ment options, and associated healthcare expenses [7]. 
While the hallmark of T2DM is insulin resistance (IR), 
it is associated with other metabolic disorders such as 
dyslipidemia and obesity [8]. At the same time, the 
prevalence of essential arterial hypertension (AH) in 
diabetic patients is higher 2-3 times than in the general 
population; whilst 70% of patients with T2DM have el-
evated blood pressure, which significantly increases the 
risk of cardiovascular complications, that worsen prog-
nosis and quality of the lives of the patients being one of 
the main causes of mortality [9-11]. It was found that 
elevation of systolic blood pressure for every 10 mmHg 
in patients with T2DM increases the risk of develop-
ment of cardiovascular complications by 20% [12].

Kidneys are the target organs that are affected 
most often at T2DM. Decompensation of DM, dura-
tion of the disease, level of proteinuria, obesity, and AH 
play the main role in the development and progress of 
diabetic nephropathy [4, 13]. Besides, it is known that 
more than 80% of cases with terminal stage of chronic 
kidney disease (CKD) are caused by DM, AH, or their 
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Зв’язок  сечової кислоти сироватки крові з дисліпідемією та альбумінурією 
у хворих на цукровий діабет 2 типу з коморбідним ожирінням та/або 

есенціальною артеріальною гіпертензією
Тернопільський національний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського МОЗ України

Резюме. Декомпенсація цукрового діабету (ЦД) 2 типу, тривалість захворювання, рівень протеїнурії, 
ожиріння та ессенціальна артеріальна гіпертензія (АГ) відіграють основну роль у розвитку та прогресуванні 
діабетичної нефропатії. 

Метою роботи було проаналізувати вміст сечової кислоти в сироватці крові пацієнтів з ЦД 2 типу з ко-
морбідною надмірною вагою/ожирінням та АГ і встановити можливі кореляції з показниками ліпідного профілю 
та екскрецією альбуміну з сечею.

Методи. Проаналізовано 579 медичних карт хворих на ЦД 2 типу, які перебували на лікуванні в ендо-
кринологічному відділенні комунального некомерційного підприємства «Тернопільська університетська лікарня» 
Тернопільської обласної ради (м. Тернопіль) у 2018-2019 роках.

Результати. Аналіз ниркового профілю у біохімічному аналізі крові хворих на ЦД 2 типу з коморбідною 
надмірною масою тіла/ожирінням та АГ виявив, що лише рівні сечовини та сечової кислоти статистично від-
різнялися у пацієнтів із ЦД 2 типу без коморбідної патології та ЦД 2 типу з коморбідністю. При цьому мак-
симальні зміни були встановлені для рівня сечової кислоти в сироватці крові, який у хворих на ЦД 2 типу з 
коморбідним ожирінням на 175,9 % перевищував дані хворих на ЦД 2 типу без коморбідної патології. Крім того, 
встановлено статистично вірогідний прямий кореляційний зв’язок між рівнем сечової кислоти в сироватці крові 
та індексом маси тіла та дисліпідемією як у хворих на ЦД 2 типу з коморбідним ожирінням, так і у хворих на 
ЦД 2 типу з коморбідним ожирінням та АГ. У той же час вірогідна пряма залежність між рівнем сечової кисло-
ти в сироватці крові та альбумінурією була встановлена лише у хворих на ЦД 2 типу з коморбідним ожирінням 
та АГ.

Висновки. Наше ретроспективне дослідження вказує на те, що вміст сечової кислоти в сироватці крові 
пацієнтів з ЦД 2 типу з коморбідним ожирінням та АГ виражено підвищується і прямо корелює з альбумінурією 
і може використовуватися як біомаркер для стратифікації ризику розвитку та/або прогресування діабетичної 
нефропатії у цих пацієнтів. 

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, коморбідність, сечова кислота, альбумінурія.
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combination [14]. Timely evaluation of biomarkers of 
kidneys impairment at a comorbid course of T2DM 
may improve the stratification of the risk for develop-
ment or progress of diabetic nephropathy in this cohort 
of the patients. 

Uric acid is the end product of purine metabolism, 
mainly excreted by the kidneys [15]. There are data that 
serum uric acid is biologically active and can stimulate 
oxidative stress, endothelial dysfunction, inflammation, 
and vasoconstriction [16]. In addition, hyperuricemia 
is an established risk predictor for CKD independently 
of the presence of gout [17]. Furthermore, high levels 
of serum uric acid, even within the normal range, have 
been shown to predict the development of albuminuria 
[18] and both the occurrence and progression of CKD 
[19]. However, whether it is simply a biomarker of im-
paired kidney function or has a true pathogenic role in 

kidney function remains inconclusive [20]. In addition, 
what factors may be involved in renal uric acid excre-
tion in case of comorbid course of T2DM are not yet 
fully understood. 

Our research aimed to analyze the level of serum 
uric acid in type 2 diabetic patients with comorbid over-
weight/obesity and AH and to find its possible correla-
tions with lipid panel data and urinary albumin excre-
tion.

Materials and methods. We analyzed 579 medi-
cal records of type 2 diabetic patients treated at Endo-
crinological department of the municipal non-profit 
enterprise “Ternopil University Hospital” of Ternopil 
Regional Council (Ternopil) in 2018-2019 years. All 
patients were divided into 6 study groups depending on 
the presence of overweight/obesity and AH. The distri-
bution of the groups is shown in Table 1. 

Table 1

 Groups of type 2 diabetic patients, including in the study

N Group n %

1 T2DM + normal weight 39 6.74

2 T2DM + overweight 33 5.70

3 T2DM + obesity 22 3.80

4 T2DM + normal weight + AH 59 10.19

5 T2DM + overweight +AH 131 22.63

6 T2DM + obesity +AH 295 50.95

Inclusion criteria. Clinical, laboratory, and instru-
mental features of T2DM, AH and overweight/obesity.

Exclusion criteria. Signs of the clinically signifi-
cant disturbances: neurological, psychiatric, nephro-
logical, hepatological, immunological, gastroenterolog-
ical, urological; injuries of the skeletal system, muscle, 
skin, organs of sensitivity; endocrine system disorders 
(except T2DM); the presence of diabetic nephropathy 
in anamnesis; the presence of gout in anamnesis; non-
controlled hematological diseases; acute pancreatitis, 
nonstable or life-threatening cardiac disease (including 
patients with AH stage 3, chronic heart failure higher 
than functional class II (NYHA III-IV)); patients with 
malignant neoplasms without complete remissions 
within 5 years, drug and/or alcohol dependence. 

Age aspect did not have a significant difference 
within the study groups of the patients. Analysis of the 
sexual dimorphism of the patients included in the re-
search revealed that males were prevalent in the 1st, 
2nd, 3rd and 4th groups while females prevailed in the 
5th and 6th groups. Herewith, among the patients with 
T2DM with comorbid AH it was revealed the higher 
percentage of males with normal body weight and fe-
males with obesity. 

Verification of T2DM was performed according 
to recommendations of the American diabetic associa-
tion (2019) [21]. The level of HbA1c was determined 
using an automatic biochemical analyzer COBAS 6000 
(Roche Diagnostics, Germany) and glucose level was 

determined using automatic biochemical analyzer BAS 
INTEGRA® 400 (Roche Diagnostics, Germany) with 
commercially available kits.

Body mass index (BMI) was calculated using the 
formula: body weight (kg)/height (m2). Data were in-
terpreted according to the WHO guidelines: normal 
weight in the range of 20.0-24.9 kg/m2; overweight 
(pre-obesity), 25.0-29.9 kg/m2; class 1 obesity, 30.0-
34.9 kg/m2; class 2 obesity, 35.0-39.9 kg/m2 and class 	
3 obesity, > 40 kg/m2.

Essential arterial hypertension (AH) was defined as 
office systolic blood pressure values ≥ 140 mmHg and/
or diastolic blood pressure values ≥ 90 mmHg at least 
for three measurements during one month, according 
to national and European Societies of Hypertension 
and Cardiology (ESH/ESC, 2018) recommendations 
requirement [22]. Left ventricular hypertrophy was 
confirmed by electrocardiography and/or echocardiog-
raphy.

Renal panel data (urea, creatinine and uric acid) 
in blood biochemical profiles were determined using 
automatic biochemical analyzer BAS INTEGRA® 
400 (Roche Diagnostics, Germany) with commercially 
available kits.

Total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels 
were determined with commercially available kits on a 
Cobas 6000 analyzer (Roche Diagnostics, Germany). 
Friedewald’s formula was used to calculate low-density 



61

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (73)’2022

Український журнал нефрології та діалізу №1 (73) 2022 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels (if serum TG 
<4.5 mmol/L) [23]: LDL-C (mmol/L) = TC- HDL-
C - (0.45 × TG). 

Urinary albumin excretion was measured with the 
immuno-turbidimetric method in 24-h urine samples. 

Statistical analysis. Statistical analysis was per-
formed using Statistica 7.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, 
USA) software. The Kolmogorov-Smirnov test was 
used to compare probability distributions (parametric or 
non-parametric). Quantitative values, due to their non-
parametric distribution, are presented as the median, 
lower, and upper quartiles – Me (Lq; Uq). Compara-
tive analysis of  study  groups was performed using the 
non-parametric Kruskal-Wallis test.  Having obtained 

its probable values (p<0.05), further pairwise compari-
son of groups was performed using the Mann–Whit-
ney U-test, taking into account Bonferroni correction 
when assessing statistical significance. For frequency 
values, the percentage ratio and its 95% confidence 
interval (CI) were calculated, and their comparative 
analysis was performed using Pearson’s chi-square test 
and Fisher’s bilateral test. The relationship between the 
studied indices was established based on the results of 
the correlation analysis using Spearman’s rank correla-
tion coefficient. 

Results. BMI was significantly different in the pa-
tients of 2nd, 3rd 5th and 6th groups compared with the 
patients of 1st and 4th groups (Table 2).

Table 2 
BMI of type 2 diabetic patients, including in the study

N Group n BMI

1 T2DM + normal weight 39 21.93±2.16

2 T2DM + overweight 33 27.09±1.69*

3 T2DM + obesity 22 34.95±5.99*

4 T2DM + normal weight + AH 59 22.96±1.39

5 T2DM + overweight +AH 131 27.81±1.31*

6 T2DM + obesity +AH 295 35.27±5.24*

Note.	 * – statistically significant results (compared to study group 1).

The analysis of renal panel data in blood biochemi-
cal profile of type 2 diabetic patients with comorbid 
overweight/obesity and AH found out that only serum 

levels of urea and uric acid were statistically different in 
the patients from the different study groups according to 
Kruskal-Wallis analysis of variance by ranks (Table 3). 

Table 3

Renal panel data in blood biochemical profile of type 2 diabetic patients  
with comorbid overweight/obesity and hypertension

Index
T2DM + 

normal weight 
T2DM + 

over-weight 
T2DM + 

obesity 

T2DM 
+ normal 

weight + AH 

T2DM + 
over-weight 

+ AH 

T2DM + 
obesity 
+ AH 

Kruskal-
Wallis 

criterion

Urea, mmol/L
4.5

(3.4; 6.3)
5.2

(4.7; 6.9)
4.9

(3.6; 6.0)
5.1

(4.2; 6.2)
5.5

(4.4; 6.9)
5.6

(4.5; 7.0)

H=16.07; 
р<0.05*;

р1-6<0.05*

Creatinine, 
µmol/L

66
(56; 75)

68
(58; 81)

77
(55; 87)

71
(55; 85)

70
(61; 85)

72
(61; 85)

H=7.82; 
р>0.05

Uric acid, 
mmol/L

158 
(141; 175)

258
(206; 343)

436 
(343; 515)

240
(179; 410)

273
(220; 349)

305
(247; 401)

H=11.41; 
р<0,05*;

р1-3<0.05*
р1-6<0.05*

Note. * – statistically significant results.

Thus, urea level was the highest in type 2 diabetic 
patients with comorbid obesity and AH; it was statisti-
cally different for 24.4 % compared to this value in type 
2 diabetic patients with normal body weight. It should 
be noted, that in type 2 diabetic patients with comorbid 
overweight and AH, urea level was not statistically dif-
ferent from such index in type 2 diabetic patients with 
normal weight.   

As for the level of uric acid, this value revealed 
the maximal changes in type 2 diabetic patients with 
comorbid obesity and it exceeded 175.9 % the results 
in type 2 diabetic patients with normal weight. Mean-
while, the level of uric acid in type 2 diabetic patients 
with comorbid obesity and hypertension was higher 
compared to such index in type 2 diabetic patients with 
normal body weight only for 93.0 %.
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A direct association between serum uric acid level 
and BMI in type 2 diabetic patients with comorbid obe-

sity and T2DM patients with comorbid obesity and AH 
was established (Table 4). 

Table 4

Correlative linkages between serum level of uric acid and BMI in type 2 diabetic patients depending  
on the degree of excessive body weight and presence of arterial hypertension

Index Groups BMI

Uric acid, mmol/L

T2DM + normal weight 0.16

T2DM + overweight 0.35

T2DM + obesity 0.55*

T2DM + normal weight + AH 0.11

T2DM + overweight + AH 0.15

T2DM + obesity + AH 0.31*

Note. * – the significance of Spearman’s correlation coefficient р<0.05.

Analyzing lipid panel data, we found that only se-
rum levels of TC and TG were statistically different in 

the patients from the different study groups according to 
Kruskal-Wallis analysis of variance by ranks (Table 5). 

Table 5

Lipid panel data in blood biochemical profile of type 2 diabetic patients  
with comorbid overweight/obesity and hypertension

Groups
TC,

mmol/L
HDL-C,
mmol/L

LDL-C,
mmol/L

TG,
mmol/L

T2DM + normal weight 
4.48

(3.80; 5.31)
0.94

(0.74; 1.13)
2.98

(2.22; 3.37)
1.16

(0.86; 2.29)

T2DM + over-weight 
4.97

(4.32; 6.16)
0.92

(0.82; 1.16)
3.19

(2.65; 4.17)
1.78

(1.10; 2.90)

T2DM + obesity 
4.97

(4.36; 5.81)
0.85

(0.71; 1.10)
2.92

(2.37; 3.30)
2.66

(1.78; 5.16)

T2DM + normal weight + AH 
4.64

(4.23; 5.45)
0.95

(0.77; 1.24)
2.93

(2.51; 3.77)
1.51

(0.95; 2.54)

T2DM + over-weight + AH 
5.30

(4.48; 6.15)
1.03

(0.79; 1.24)
3.40

(2.69; 4.10)
1.92

(1.19; 3.32)

T2DM + obesity + AH 
5.14

(4.46; 5.94)
0.95

(0.81; 1.18)
3.14

(2.46; 3.92)
2.24

(1.48; 3.22)

Kruskal-Wallis criterion
Н=17.07;
р=0.004*

Н=5.57;
р=0.351

Н=9.50;
р=0.091

Н=38.62;
р<0.001*

Note. * – statistically significant results

Thus, it was revealed the statistically higher values 
of serum TC level in patients with T2DM, overweight 
and obesity (by 18.3 %) and in patients with T2DM, 
obesity and AH (by 14.7 %) vs. data of type 2 diabetic 
patients with normal body weight. As for the level of 
TG, significantly higher values were found in patients 
with T2DM and obesity (by 129.3 %), in patients with 
T2DM, overweight and AH (by 17.8 %) and in pa-
tients with T2DM, obese and AH (by 93.1 %) vs. data 
of type 2 diabetic patients with normal body weight. It 
should be noted, that TG level in T2DM patients with 

comorbid obesity was statistically higher for 76.2 % vs. 
data of T2DM patients with normal body weight and 
comorbid AH. 

In type 2 diabetic patients with comorbid obesity 
regardless of the presence/absence of comorbid AH 
statistically significant direct correlations between se-
rum uric acid level and TC and TG levels (Table 6) 
were established.   It should be noted, that in type 2 
diabetic patients with excessive body weight such in-
terdependence was not observed.
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Table 6

Correlative linkages between serum level of uric acid and TC and TG levels in type 2 diabetic patients  
depending  on the degree of excessive body weight and presence of arterial hypertension

Index Groups
TC,

mmol/L
TG,

mmol/L

Uric acid, mmol/L

T2DM + normal weight 0.26 0.18

T2DM + overweight 0.12 0.25

T2DM + obesity 0.49* 0.67*

T2DM + normal weight + AH 0.09 0.12

T2DM + overweight + AH 0.11 0.14

T2DM + obesity + AH 0.21* 0.39*

Note. * – the significance of Spearman’s correlation coefficient р<0.05.

The next step was to analyze urinary albumin ex-
cretion in type 2 diabetic patients with comorbid over-
weight/obesity and AH, because albumin excretion rate 
≥30 mg/24 hours, is used as a marker of renal damage 

and is used to define CKD along with low estimated 
glomerular filtration rate (GFR) [24].   We found nor-
moalbuminuria in all type 2 diabetic patients including 
in the study (Table 7).

Table 7 

Excretion of albumin with urine in type 2 diabetic patients, including in the study

N Group Albuminuria, mg/24 hours Kruskal-Wallis criterion

1 T2DM + normal weight 0.11 (0.08; 0.12)

H=24.01;
р<0.05

р1-3<0.05*
р1-6<0.05*

2 T2DM + overweight 0.14 (0.12; 0.19)

3 T2DM + obesity 0.28 (0.18; 0.35)

4 T2DM + normal weight + AH 0.21 (0.12; 0.25)

5 T2DM + overweight +AH 0.17 (0.11; 0.29)

6 T2DM + obesity +AH 0.29 (0.19; 0.33)

Note. * – statistically significant results

However, the analysis of Kruskal-Wallis rank varia-
tions revealed significant differences in albumin excretion 
rate of type 2 diabetic patients with normal body weight vs. 
patients with comorbid obesity (by 2.8 times) and patients 

with comorbid obesity and AH (by 2.9 times). Moreover, 
a direct association between serum uric acid level and al-
buminuria was established only in type 2 diabetic patients 
with comorbid obesity and AH (Table 8).

Table 8

Correlative linkages between serum level of uric acid and albuminuria in type 2 diabetic patients depending on 
the degree of excessive body weight and presence of AH

Index Groups
Albuminuria,  
mg/24 hours

Uric acid, mmol/L

T2DM + normal weight 0.03

T2DM + overweight 0.15

T2DM + obesity 0.24

T2DM + normal weight + AH 0.11

T2DM + overweight + AH 0.08

T2DM + obesity + AH 0.41*

Note. * – the significance of Spearman’s correlation coefficient р<0.05.
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Discussion. A high prevalence combined with se-
vere outcomes of CKD determines the interest of the 
researchers in biomarkers and molecular mechanisms 
of the kidneys’ impairment during T2DM [25]. After 
analysis of the renal panel data in blood biochemical 
profile of type 2 diabetic patients with comorbid obe-
sity/overweight and AH, we revealed that only serum 
levels of uric acid and urea were significantly different 
in the patients from the investigated study groups ac-
cording to Kruskal-Wallis analysis of variance using 
ranks (p<0.05). Herewith, the most prominent changes 
were observed with the uric acid level, such as in type 2 
diabetic patients with comorbid obesity, where serum 
level of uric acid exceeded the results of type 2 diabetic 
patients with normal body weight by 175.9 %.

The role of hyperuricemia, which is typically de-
fined as serum uric acid levels above 6.0 mg/dL (360 
µmol/L) in women, above 7.0 mg/dL (415 µmol/L) in 
men, and above 5.5 mg/dL (330 µmol/L) in children 
and adolescents [26], has been a subject of debate in 
case of DM pathogenesis.  Some researchers reported it 
to be a resultant effect of DM, while others considered 
it to be a risk factor for T2DM development [27]. Hy-
peruricaemia has also been found to be associated with 
IR and components of the metabolic syndrome [28]. 

Moreover, hyperuricemia is a well-known indepen-
dent predictor of CKD development and progression [9]. 
Thus, the research of Okinawa General Health Mainte-
nance Association, which included 6400 persons with 
baseline normal renal function, has shown that uricemia 
at the level of more than 8 mg/dl is associated with in-
creased risk of renal impairment by 2.9 times in males 
and by 10.0 times in females within two years of obser-
vation [29]. It was demonstrated by observational sev-
en-year-long Vienna Health Screening Project, which 
included 23 475 persons without kidney diseases at the 
beginning of the project, that increased level of uric acid 
in serum was associated with a higher risk of CKD inde-
pendently of age, gender, waist circumference, level of 
lipids, glucose, glomerular filtration rate, blood pressure 
and usage of antihypertensive drugs [30].

There are several mechanisms by which high lev-
els of uric acid increases the risk for CKD development 
and progression [31, 32]: direct toxicity to the kidney; 
exacerbation of other risk factors for kidney disease, 
such as hypertension; or by being a marker of the sever-
ity of other risk factors, including those attributable to 
or associated with DM and the metabolic syndrome. In 
a study in rats, hyperuricemia increased systemic blood 
pressure, proteinuria, renal dysfunction, progressive re-
nal scarring and induced vascular disease via a cycloox-
ygenase-2-dependent pathway [33].

Some other experimental studies suggest that hy-
peruricemia induces renal injury through renal va-
soconstriction mediated by endothelial dysfunction, 
activation of the renin-angiotensin system, afferent 
arteriolopathy, and epithelial to mesenchymal transi-
tion in renal tubular cells. Additionally, hyperuricemia 
increases renin activity, leading to the upregulation of 

angiotensin II and the proliferation of vascular smooth 
muscle cells [34]. This results in vascular wall thicken-
ing, which leads to lumen obliteration and hypoperfu-
sion of the kidney, with tubulointerstitial inflammation 
and fibrosis, as well as AH [35]. L.G. Sánchez-Lozada 
et al. in hyperuricemic rats fed with a low-salt diet dem-
onstrated glomerular hypertension, which appeared to 
be due to insufficient vasoconstriction of the afferent 
arteriole [36].

Recent evidence also confirms an important role 
of uric acid-induced inflammation, both by the more 
known crystal-dependent mechanisms, but also by the 
direct effect of soluble urate, through oxidative stress, 
proinflammatory signaling, autophagy and intracellular 
immunometabolic sensors [37].

At the same time despite the vast evidence of an 
association between hyperuricemia and CKD, there are 
still conflicting results in clinical studies, with several 
unanswered questions regarding the role of uric acid as 
a casual, compensatory or coincidental phenomenon in 
these patients [32]. 

On the other hand, some researchers did not 
confirm the association between uric acid and the 
incidence of CKD and its progression. In particular, 
Sturm G. et al. in a study with 227 patients followed 
for 7 years, with CKD of non-diabetic etiology, deter-
mined that there was no relationship between serum 
uric acid levels and kidney disease progression when 
the analysis was adjusted for baseline kidney function 
parameters [38]. In another study with 838 patients 
with CKD stages 3-4 followed for 10 years, the results 
showed a positive association of hyperuricemia with 
all-cause and cardiovascular mortality, but not with 
kidney failure [39]. 

Even more, questions arise about the association 
between hyperuricemia and CKD in the comorbid 
course of diabetes, in particular in obese patients with 
dyslipidemia and AH. Albuminuria has been classical-
ly considered the first diabetic kidney disease clinical 
indicator, a biomarker for its progression, and a cause 
of impairment of GFR [40]. In the present study, we 
found normoalbuminuria in type 2 diabetic patients 
of all studied groups. However, significant differences 
have been identified in the albumin excretion rate of 
type 2 diabetic patients with comorbid obesity and pa-
tients with comorbid obesity and AH vs. type 2 diabetic 
patients with normal body weight without hyperten-
sion. Moreover, a direct association between serum uric 
acid level and albuminuria was established only in one 
study group – in type 2 diabetic patients with comorbid 
obesity and AH. 

Recent studies suggest that elevated urinary albu-
min excretion, even within the normal range, predicts 
a faster decline in GFR in diabetic patients [41] and is 
associated with a greater risk of cardiovascular disease 
[42]. That is why the presence of albuminuria should be 
interpreted as an important risk marker that should be 
evaluated when stratifying the risk of progressive CKD 
in an individual patient. 
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Our study supports that hyperuricemia is positively 
associated with albuminuria in type 2 diabetic patients 
with comorbid obesity and AH, which probably indi-
cates a connection between high serum uric acid and 
diabetic kidney disease development and/or progress in 
case of comorbid course of T2DM.

The precise mechanisms by which obesity inde-
pendently, or in concert with AH contributes to the 
development and/or progression of CKD are not com-
pletely understood. Obesity and hyperglycemia both 
promote a low-grade inflammatory state and are as-
sociated with the infiltration of macrophages into the 
kidney. The infiltrated macrophages, in turn, become 
a source of a whole host of proinflammatory media-
tors such as tumor necrosis factor-α, interleukin-6, C-
reactive protein, monocyte chemoattractant protein-1 
and macrophage migration inhibitory factor. In addi-
tion, visceral fat releases adipokines such as adiponec-
tin and leptin into the circulation which also play a 
role in the pathophysiology of renal injury. Elevated 
systolic blood pressure further exacerbates the disease 
progression to proteinuria, nodular glomerulosclerosis 
and tubulointerstitial injury and a decline in glomeru-
lar filtration rate [43].

Furthermore, dyslipidemia has been shown to play 
crucial roles in the development and progression of dia-
betic kidney disease [44]. Under the diabetic milieu, 
hormone-sensitive lipase is activated, which results in 
the release of free fatty acids (FFAs) from the adipose 
tissue. The flux of FFAs promotes hepatic TG produc-
tion, leading to excessive apoB and VLDL synthesis. In 
addition, lipoprotein lipase activity is suppressed under 
the condition of IR. These changes increase the serum 
levels of TG and remnant particles. It has been demon-
strated that IR is aggravated along with the progression 
of diabetic nephropathy, even in the early stage of mi-
croalbuminuria [45].

In the present study, we found a direct association 
between serum uric acid level and BMI in type 2 diabet-
ic patients with comorbid obesity and T2DM patients 
with comorbid obesity and AH. Moreover, in type 2 
diabetic patients with comorbid obesity, regardless of 
the presence or absence of comorbid AH, statistically 
significant direct correlations between serum uric acid 
level and TC and TG levels were established. 

H. Wang et al. showed that serum uric acid level 
was positively correlated with age, blood pressure, 
BMI, red blood cell count, hemoglobin, white blood 
cell count, platelet count, serum cholesterol, TG, 
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, ALT, AST, biliru-
bin, albumin, and creatinine in healthy subjects. Serum 
uric acid level was significantly elevated in a linear de-
pendency as BMI increased, and serum uric acid level 
in obese participants was significantly higher than in 	
underweight participants. The prevalence of hyper-
uricemia remained approximately 2.98 times greater 
among overweight individuals, and 5.96 times greater 
among obese participants compared to underweight in-
dividuals [46]. 

Obesity may be linked to serum uric acid levels 
through the involvement of two factors: overproduc-
tion and poor renal excretion [47]. A study conducted 
among the subjects with visceral fat obesity showed that 
increased levels of uric acid were strongly influenced 
by its overproduction with a decrease in urinary urate 
excretion and clearance [48]. Moreover, visceral fat 
accumulation causes an elevated influx of plasma-free 
fatty acids into the liver and hepatic portal vein, which 
in turn stimulates the synthesis of TG followed by an 
associated increase in uric acid production through the 
activation of the corresponding synthesis pathway [49]. 
Besides, data are showing that obesity promotes IR, 
which in turn decreases renal urate excretion, causing 
hyperuricemia [50]. 

M. Akram et al. evaluated the connection between 
obesity and the incidence of high uric acid levels in 
obese individuals. In a population-based cohort, obesi-
ty and subsequent weight gain were found to be strongly 
associated with hyperuricemia [51]. Serum uric acid 
was also shown to be positively correlated with several 
indices, such as BMI, waist circumference, and dyslip-
idemia [52]. The cross-sectional study among Bangla-
deshi adults, conducted by Ali N. et al., showed that the 
estimated prevalence of hyperuricemia was 9.3% over-
all, with 8.4% in male and 10.2% in female participants 
[47]. As for the BMI grouping categories, the preva-
lence of hyperuricemia was found to be 1.9% in nor-
mal individuals, 1.6% – in overweight, and 5.8% – in 
the obesity group. The average level of serum uric acid 
was 275 ± 61 μmol/L (max 416 μmol/L) and 460 ± 86 
μmol/L (max 826 μ mol/L) in the non-hyperuricemic 
and hyperuricemic group, respectively.

A. O. Ogbera and A. O. Azenabor have determined 
the prevalence of hyperuricemia and evaluated its as-
sociations with metabolic syndrome, in people with 
T2DM [27]. 601 patients with T2DM in the 34 to 91 
years-old group were recruited for the study. The preva-
lence rates of hyperuricemia and metabolic syndrome 
were 25% and 60%, respectively. The frequency of hy-
peruricemia occurrence was comparable in both gen-
ders (59% vs 41%, p=0.3). Although the prevalence of 
the metabolic syndrome in participants with hyperuri-
cemia and normouricemia was comparable (61 vs 56%, 
p=0.1), a higher proportion of hyperuricaemic sub-
jects had three or more components of the metabolic 
syndrome compared to normouricemic subjects. Pos-
sible predictors of hyperuricemia may include obesity, 
smoking habit, and elevated serum TG.

Although we did not find more profound changes 
in serum uric acid level in type 2 diabetic patients with 
comorbid obesity and AH vs. type 2 diabetic patients 
with comorbid obesity only, the relationship between 
uric acid and blood pressure is certainly important and 
multiple studies have demonstrated an independent 
correlation between hyperuricemia and hypertension 
[53]. 

On the one hand, uric acid has demonstrated a 
major role in the pathogenesis of AH [54, 55]. Pos-
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sible mechanisms may involve renin-angiotensin-al-
dosterone system upregulation, kidney afferent arterio-
lopathy, oxidative stress, endothelial dysfunction, and 
systemic inflammation [53, 56]. Additionally, genetic 
population-based association studies have shown a sig-
nificant correlation of xanthine oxidoreductase genetic 
polymorphisms with hypertension. However, those 
polymorphisms, which involve major urate transporters 
genes, have not been demonstrated to relate with hyper-
tension [56].

Some studies have confirmed the prognostic value 
of uric acid in hypertension prediction, demonstrating 
that higher blood uric acid levels were significantly as-
sociated with an increased relative risk for hypertension 
[57]. In particular, Y. Taniguchi et al. studied the as-
sociation of serum uric acid level with the risk of hy-
pertension and T2DM development [58]. A total of 
6,356 Japanese men, aged 35 to 60 years with systolic 
blood pressure < 140 mmHg and diastolic blood pres-
sure < 90 mmHg, and no history of diabetes or hyper-
tension at baseline, were included in the project. Dur-
ing the 61,716 person-years follow-up observation, the 
researchers confirmed 639 cases of hypertension and 
454 cases of T2DM. Serum uric acid level was associ-
ated with an increased risk for hypertension, but not for 
T2DM.

P. C. Grayson et al. published a systematic review 
and meta-analysis to determine the hyperuricemia as-
sociation with incident hypertension, particularly in 
well-defined demographic subgroups [59]. A total of 
eighteen prospective cohort studies with combined data 
from 55,607 participants were analyzed. Hyperuricemia 
was associated with an increased risk for incident hy-
pertension (adjusted risk ratio [RR] 1.41, 95% confi-
dence interval [95% CI] 1.23-1.58). Per each 1 mg/dl 
increase in uric acid level, the pooled RR for incident 
hypertension after adjustment for potential confound-
ing increased by 1.13 (95% CI 1.06-1.20). The observed 
effects were significantly larger in younger study popu-
lations and more likely larger among women.

E. Krishnan et al. studied the risk of hypertension 
development in normotensive men with baseline hyper-
uricemia (serum uric acid >7.0 mg/dL), without diabe-
tes/glucose intolerance or metabolic syndrome, over 6 
years [60]. Researchers used Cox regression models for 
adjustment for the influence of serum creatinine, body 
mass index, age, blood pressure, serum cholesterol and 
triglycerides, proteinuria, alcohol and tobacco use, risk 
factor interventions, and use of diuretics. In these mod-
els, normotensive men with baseline hyperuricemia had 
an additional 80% risk increase for incident hyperten-
sion compared to those who did not have this condition. 
Each unit increase in blood uric acid was associated 
with a 9% increase of the risk for incident hypertension.

Moreover, there is evidence that high concentra-
tion of uric acid in blood serum is an independent pre-
dictor of mortality among the population of patients 
with very high risk of cardiovascular diseases [54, 55]. 
The study conducted by Ndrepepa et al. [61] included 

5124 patients with acute coronary syndromes (1629 
with ST-segment elevation myocardial infarction, 1332 
with non-ST-segment elevation myocardial infarction 
and 2163 with non-stable coronary disease) that were 
divided into the groups according to the uric acid level 
in blood serum. Specifically, the 1st group had serum 
uric acid level between 77 and 315 µmol/L; the 2nd – 
level ranged from 315 to 375 µmol/L; the 3rd group – 
from 375 to 446 µmol/L; the 4th group – level ranged 
from 446 to 1094 µmol/L. Within one year, 80 deaths 
were registered in the 1st group, 77 – in the 2nd, 72 – 
in the 3rd, and 122 – in the 4th group.  Mortality risk, 
not adjusted, was 3.05 (95% CI 2.54–3.67; р < 0,001) 
for the 4th group compared to the 1st one. It should be 
noted that the correlation between the concentration of 
uric acid and mortality remained significant (increase 
by 12 % of mortality risk per year for each 1 mg/dl (59 
µmol/L) of uric acid concentration increase).

On the contrary, hypertension is a risk factor for 
hyperuricemia [54]. As a consequence of increased 
blood pressure, microcirculation becomes impaired, 
resulting in systemic ischemia of the tissues, which af-
fects all cells with a massive decomposition of adenosine 
triphosphate into adenine and xanthine and increased 
production of xanthine oxidase. Increased concentra-
tion of both substrate (xanthine) and enzyme (xanthine 
oxidase) contributes to the excessive synthesis of uric 
acid [62]. 

Study limitations. The study involved a small sam-
ple size; because of this, significant relationships be-
tween study factors were difficult to prove. The patients 
included in T2DM + obesity and T2DM + obesity + 
AH groups were not randomly selected, potentially 
causing selection bias. While we cannot support the as-
sumption that study participants represent the whole 
population of type 2 diabetic patients with comorbid 
obesity and AH in Ternopil region, the obtained results 
give grounds for further studies with larger sample sizes, 
reflecting a more inclusive population.

Conclusions. The analysis of renal panel data in 
blood biochemical profiles of type 2 diabetic patients 
with comorbid overweight/obesity and AH showed that 
only serum levels of urea and uric acid were statistically 
significantly different in the patients with only T2DM 
and comorbid course of T2DM. Herewith, the maxi-
mal changes were observed for serum uric acid level in 
type 2 diabetic patients with comorbid obesity, where 
an increase by 175.9 % was noted compared to the data 
of T2DM patients with normal weight. In addition, a 
significant direct relationship was established between 
serum uric acid level and BMI and dyslipidemia in both 
type 2 diabetic patients’ groups – with comorbid obe-
sity and with comorbid obesity and AH. At the same 
time, a direct association between serum uric acid level 
and albuminuria was established only in type 2 diabetic 
patients with comorbid obesity and AH. Therefore, our 
retrospective study indicates that serum uric acid level 
is markedly elevated and positively associated with al-
buminuria in type 2 diabetic patients with comorbid 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Grayson+PC&cauthor_id=20824805
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obesity and AH and can be used as the biomarker al-
lowing further risk stratification for development and/
or progress of diabetic nephropathy in this cohort of the 
patients.
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Abstract. Recent studies demonstrate a large number of non-lipid modifiable effects of statins in 
various diseases. However, although atherogenic dyslipidemia is a common feature in peritoneal 
dialysis (PD) patients, statins use is supported by limited data and there is a general lack of research 
on their pleiotropic effects in this patients’ cohort. The present study aimed to evaluate the possible 
pleiotropic effects of atorvastatin in PD patients.
Methods. A total of 114 PD patients with an average age of 55 (48-65) years and a dialysis vintage of 
31 (14-50) months were included in this combined retrospective and prospective multicentre cohort 
study. PD patients (n = 54) who had started receiving atorvastatin before or after dialysis initiation 
and been treated with atorvastatin no less than 12 months were included in the Atorvastatin Group. 
PD patients (n = 60) who have never taken statins consisted of Atorvastatin-free Group. 
In addition to routine clinical and PD adequacy tests, concentrations of interleukins -6, -10, tumor 
necrosis factor-alpha, and monocyte chemoattractant protein-1 in PD effluent (PDE) were evaluated 
in all study participants at the start of the follow-up period. The primary outcomes were the 3-year PD 
technique survival and the all-cause mortality of PD patients during the follow-up period.
Results. Atorvastatin users had lower serum phosphate and parathyroid hormone concentrations, 
higher weekly creatinine clearance, peritoneal weekly Kt/V urea, and, accordingly, total weekly Kt/V 
compared to the Atorvastatin-free Group. PDE cytokines assessment demonstrated significantly lower 
concentrations of all studied cytokines in the Atorvastatin Group compared with the Atorvastatin-free 
Group. In the Cox regression models, atorvastatin use was significantly associated with better PD 
technique survival (HR = 0.28 (95% CI 0.15; 0.54), p = 0.003) and mortality reduction in the PD 
patients regardless of their age, diabetes, anuric status, albumin and C-reactive protein levels, and 
history of PD peritonitis (HR = 0.24 (95% CI 0.15; 0.44), p < 0.0001).
Conclusions. Atorvastatin treatment was associated with the normalization of phosphate-calcium 
metabolism, low intraperitoneal inflammation and incidence of PD-associated peritonitis, and better 
dialysis adequacy in our cohort of PD patients. These pleiotropic effects of atorvastatin may be one of 
the reasons for the lower all‐cause mortality in PD patients. Further studies are needed to determine 
the necessity of statins prescribing in PD patients.

Key words: peritoneal dialysis, dyslipidemia, peritoneal dialysis survival, cardiovascular mortality, 
cholesterol, triglycerides, statins. 
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Вступ. В Україні, як і в усьому світі, перито-
неальному діалізу (ПД) відводиться важлива роль 
у вирішенні проблеми забезпечення нирковою за-
місною терапією (НЗТ) хворих на хронічну хворобу 
нирок (ХХН) V стадії [1-3]. Станом на 01.01.2020 
року, за даними національного реєстру хворих на 
ХХН, ПД лікуються 866 хворих, що становить 8,9% 
у структурі НЗТ в Україні [4]. 

Основною причиною смертності ПД пацієнтів, 
як і загальної когорти хворих на ХХН, є серцево-су-

динні захворювання (ССЗ) [5-8]. Наявність дислі-
підемії вважається  фундаментальною передумовою 
атеросклерозу та класичним фактором ризику сер-
цево-судинних подій як серед загальної так і серед 
діалізної популяцій пацієнтів [9, 10]. Епідеміоло-
гічні дослідження демонструють найвищу пошире-
ність дисліпідемії за наявності гіперглікемії, артері-
альної гіпертензії, ожиріння та фізичної інертності, 
нераціонального харчування, паління та вживання 
алкоголю [11, 12]. Проте, на додаток до вище зга-
даних факторів ризику ССЗ, хворі, які лікуються 
НЗТ, мають ХХН-асоційовані фактори ризику, такі 
як хронічне запалення, кальцифікація судин та мо-
дальність НЗТ [13, 14].  Продемонстровано, що у 
ПД пацієнтів спостерігається більш атерогенний 
ліпідний профіль, ніж у хворих, які лікуються мето-
дом гемодіалізу (ГД), що, перш за все, асоційовано 
з метаболічним впливом розчинів для ПД [15-17]. У 
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Плейотропні ефекти аторвастатину у пацієнтів, які лікуються методом 
перитонеального діалізу: комбіноване ретроспективне і проспективне 

обсерваційне дослідження 
Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», Київ, Україна

Резюме. Останні дослідження демонструють численну кількість неліпідних ефектів статинів за різних 
патологічних станів. Проте, незважаючи на значну поширеність дисліпідемії у пацієнтів, які лікуються мето-
дом перитонеального діалізу (ПД), дослідження щодо безпечності застосування статинів та їх плейотропних 
ефектів у цій когорті пацієнтів є вкрай обмеженими. Метою цього дослідження було оцінити можливі плейо-
тропні ефекти аторвастатину у ПД пацієнтів.

Методи. До комбінованого ретроспективного та проспективного багатоцентрового когортного дослі-
дження було включено загалом 114 ПД пацієнтів із середнім віком 55 (48-65) років і тривалістю діалізу 31 (14-
50) місяців. ПД пацієнти, які розпочали лікування аторвастатином до або після ініціації діалізу та приймали 
аторвастатин не менше 12 місяців, були включені до групи аторвастатину (n = 54). ПД пацієнти, які ніколи не 
приймали статини, склали групу без аторвастатину (n = 60).

На додаток до рутинного клінко-лабораторного обстеження та визначення показників адекватністі 
ПД, в ексфузаті пацієнтів досліджували концентрації інтерлейкінів -6, -10, фактора некрозу пухлини-альфа 
та моноцитарного хемоатрактантного протеіну-1. Кінцевими точками дослідження були 3-річне виживання 
техніки ПД та смертність ПД пацієнтів від усіх причин протягом періоду спостереження.

Результати. ПД пацієнти групи  аторвастатину мали нижчі концентрації фосфору та паратгормону 
сироватки крові, вищий тижневий кліренс креатиніну, перитонеальний тижневий кліренс сечовини та, відпо-
відно, загальний тижневий Kt/V порівняно з групою, яка не отримувала аторвастатин. Дослідження цитокінів 
ексфузату продемонструвало їх статистично значущо нижчі концентрації у групі аторвастатину порівняно 
з групою без аторвастатину. За допомогою регресійного аналізу пропорційного ризику Кокса визначено, що за-
стосування аторвастатину було достовірно асоційовано з кращою виживаністю техніки ПД (ВШ = 0,28 (95% 
ДІ 0,15; 0,54), р = 0,003) та зниженням смертності ПД пацієнтів, незалежно від їхнього віку, наявності діабету 
чи анурії, рівнів альбуміну та С-реактивного білка, ПД-асоційованих перитонітів в анамнезі (ВШ = 0,24 (95% 
ДІ 0,15; 0,44), р < 0,0001).

Висновки. Лікування аторвастатином у ПД пацієнтів асоційовано з нормалізацією фосфатно-кальці-
євого метаболізму, зниженням інтраперитонеального запалення та частоти ПД-асоційованого перитоніту, 
кращою адекватністю діалізу. Ці плейотропні ефекти аторвастатину можуть бути однією з причин нижчої 
смертності від усіх причин у ПД пацієнтів. Для підтвердження отриманих результатів необхідні подальші про-
спективні дослідження за участю більшої когорти ПД пацієнтів.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, дисліпідемія, виживання на перитонеальному діалізі, серцево-су-
динна смертність, холестерин, тригліцериди, статини.
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2004 році Pennell зі співавторами вперше продемон-
стрували, що переведення пацієнтів з дисліпідемією 
з ПД на лікування ГД достовірно знижувало рівні 
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ) і тригліцеридів [18].

Лікування дисліпідемії є невід՚ємною складо-
вою зниження серцево-судинного ризику. Саме 
тому, настанови провідних кардіологічних асоці-
ацій світу рекомендують помірну та високоінтен-
сивну терапію статинами для осіб із високим ризи-
ком атеросклеротичних ССЗ, у тому числі і хворих 
на ХХН [11, 12, 19]. Проте, через недостатність до-
казів, вони не надають жодних рекомендацій щодо 
початку лікування статинами у пацієнтів, які ліку-
ються НЗТ [11, 12, 14, 19]. Так, 2 рандомізованих 
клінічних дослідження, опублікованих понад 10 
років тому, щодо застосування статинів у ГД паці-
єнтів, а саме, AURORA (A Study to Evaluate the Use 
of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: 
An Assessment of Survival and Cardiovascular Events) 
та 4D дослідження (German Diabetes and Dialysis 
Study) не продемонстрували значущих переваг те-
рапії статинами в їх первинних результатах [20, 21]. 
Тим не менш, дослідження SHARP (Study of Heart 
and Renal Protection), яке включало понад 9200 
пацієнтів з ХХН IV-VД стадій, продемонструвало 
ефективність симвастатину у комбінації з  езетимі-
бом порівняно з плацебо [22]. Дослідники визначи-
ли 17% зниження основних атеросклеротичних по-
дій у пацієнтів групи статинів, що було обумовлено 
значним зниженням ХС ЛПНЩ та тригліцеридів 
[22]. Нещодавно опубліковане ретроспективне до-
слідження за участю 41 549  ГД пацієнтів також ста-
вить під сумнів занепокоєність щодо призначення 
статинів у ГД популяції, демонструючи зниження 
ризику смертності від усіх причин [23]. Ці остан-
ні дані підкріплюють переконання нефрологів у 
можливості застосування статинів, як корисного 
інструменту у лікуванні дисліпідемії і, відповідно, 
зменшенні серцево-судинного ризику. 

Слід зазначити, що подібних досліджень за 
участю ПД пацієнтів не проводилось, хоча теоре-
тично статини можуть мати більший вплив на клі-
нічні результати ПД пацієнтів порівняно з ГД і не 
тільки через їх більш атерогенний ліпідний профіль 
[24]. Нашими попередніми дослідженнями проде-
монстровано, що дисліпідемія у ПД пацієнтів ви-
ходить за рамки серцево-судинного ризику та асо-
ціюється з високою концентрацією про-запальних 
цитокінів у ексфузаті і є незалежним фактором ри-
зику зниження виживаності методу ПД [16, 25]. У 
цьому контексті була висунута гіпотеза, що засто-
сування статинів у ПД популяції може знижувати 
не тільки кардіо-васкулярний ризик, а і зменшува-
ти інтраперитонеальне запалення,  подовжити ви-
живаність техніки ПД та ПД пацієнтів.

Метою цього дослідження було оцінити мож-
ливі плейотропні ефекти аторвастатину у ПД па-
цієнтів.

Пацієнти та методи. Дизайн та учасники. За-
галом 114 пацієнтів, які лікувались методом по-
стійного амбулаторного ПД (ПАПД) з 2015 по 2021 
роки у 3 діалізних центрах України (ДУ «Інститут 
нефрології НАМН України», КНП «Одеська об-
ласна клінічна лікарня» Одеської обласної ради» 
та КНП “Київський міський центр нефрології та 
діалізу”) були включені до цього комбінованого 
ретроспективного/проспективного обсерваційно-
го дослідження. Лікування ПАПД здійснювалось 
використовуючи Dianeal PD4 з концентрацією 
глюкози 1,36% і 2,27% у подвійних мішках «Твін 
Бег» 2,0 л (Baxter Healthcare Corporation, США). 
Усі пацієнти надали інформовану письмову згоду 
на участь у дослідженні. Протокол дослідження був 
схвалений локальною етичною комісією ДУ «Ін-
ститут нефрології НАМН України». 

Серед 114 включених у дослідження ПД паці-
єнтів, 73 були ідентифіковані ретроспективно та 
включені у подальше проспективне спостереження. 
Усі ретроспективно ідентифіковані пацієнти були 
попередньо обстежені в рамках науково-дослідних 
робіт ДУ «Інститут нефрології НАМН України»: 
«Вивчити нові прогнозонегативні детермінанти ви-
живаності  методу перитонеального діалізу та мож-
ливості їх фармакологічної корекції» (2017 –2019 
рр, № державної реєстрації 0117U002122) та «Ви-
вчити вплив стану обміну оксалатів і уратів на ево-
люцію уражень нирок різної етіології» (2019–2021 
рр, № державної реєстрації НДР 0216U000338). 

Критеріями включення пацієнтів до дослі-
дження були: вік хворих 18-75 років, тривалість 
лікування ПД не менше трьох місяців, наявність 
анамнестичної інформації щодо застосування 
статинів та, у разі їх призначення, прийом атор-
вастатину не менше 12 місяців до включення у до-
слідження, згода пацієнта на участь у дослідженні. 
Для ретроспективно ідентифікованих пацієнтів 
додатковим критерієм включення була наявність 
заморожених зразків крові та ексфузату, які були 
набрані під час ініціального обстеження і збереже-
ні для подальших досліджень. Критеріями виклю-
чення були: госпіталізація з будь-якої причини та/
або ПД-асоційований перитоніт протягом місяця, 
що передував дослідженню,  попереднє лікування 
методом ГД, трансплантація нирки протягом пері-
оду спостереження, наявність новоутворень будь-
якої локалізації або інших критичних коморбідних 
станів, прийом симвастатину або розувастатину чи 
їх аналогів.

Клініко-лабораторне обстеження. Демогра-
фічну характеристику та дані щодо призначення 
аторвастатину були отримані під час ініціюючого 
обстеження та проаналізовані разом з іншою ін-
формацією, включаючи супутні захворювання, 
такі як цукровий діабет, ішемічна хвороба серця 
та інша кардіоваскулярна патологія. Викорис-
тання статинів визначалося як прийом принай-
мні 10 мг аторвастатину протягом 12 місяців, не-
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залежно від часу його призначення (до або після 	
ініціації ПД). 

Окрім рутинних клініко-лабораторних даних 
(вміст гемоглобіну (Hb), глюкози, альбуміну, елек-
тролітів сироватки (Са, К, Р), С-реактивного протеї-
ну крові (СРП) та паратгормону), під час ініціюючого 
візиту в усіх пацієнтів визначали показники ліпідного 
профілю та адекватності ПАПД, концентрації про- та 
протизапальних цитокінів у крові та ексфузаті хворих.  

Дослідження ліпідного спектру крові включа-
ло визначення загального холестерину (ЗХС), ХС 
ЛПНЩ, холестерину ліпопротеїдів високої (ХС 
ЛПВЩ) щільності, тригліцеридів (ТГ), розраховува-
ли показники холестерину ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності (ХС ЛПНЩ) (ТГ Х 2,22 / 5) та індекс 
атерогенності (ІА) (ЗХС-ХС ЛПВЩ / ХС ЛПВЩ).

Показники адекватності ПАПД оцінюва-
ли шляхом визначення концентрацій сечовини 
й креатиніну у плазмі, діалізаті та сечі, зібраних 
за добу; використовували біохімічний аналізатор 
«Flexorjunior» (Нідерланди). За зазначеними показ-
никами розраховували тижневий кліренс креатині-
ну (CrCl), який нормалізовували до площі поверхні 
тіла, перитонеальний (рKt/V), ренальний (rKt/V) 
та загальний тижневий кліренси сечовини (Kt/V). 
Об’єм розподілення сечовини (V) розраховували за 
формулою Watson. Зазначені дослідження проводи-
ли у клініко-діагностичній лабораторії ДУ «Інститут 
нефрології НАМН України»

Методом твердофазного імуноферментного ана-
лізу у ексфузаті ПД-пацієнтів (після нічної експози-
ції) досліджували рівні фактору некрозу пухлин альфа 
(ФНП-), інтерлейкінів 6 (ІЛ-6) та -10 (ІЛ-10), моно-
цитарного хемоатрактантного протеїну-1 (МХП-1). 
Дослідження виконувались у лабораторії імуноло-
гії ДУ «Інститут нефрології НАМН України» за до-
помогою імуноферментного аналізатору «SunRise 
TouchScreen», використовували тест-системи IBL 
International (ФРН) і «Вектор Бест» (РФ).

Проспективне спостереження та кінцеві точ-
ки дослідження. Після комплексного клініко-ла-
бораторного обстеження, включені у дослідження 
пацієнти були стратифіковані на 2 групи залежно 
від застосування аторвастатину та спостерігались 
протягом наступних 3 років (2018-2021 рр). Датою 
ініціації дослідження у ПД пацієнтів, ідентифіко-
ваних ретроспективно, вважали дату їх комплек-
сного обстеження у рамках вищезазначених НДР 
(2017-2019 рр). 

Первинними клінічними точками досліджен-
ня були 3-річна виживаність методу ПД та смерт-
ність ПД пацієнтів від усіх причин протягом періо-
ду спостереження. 

Статистична обробка отриманих даних. Ста-
тистичну обробку отриманих результатів проводи-
ли за допомогою програми «MedCalc»  версії 20.014 
(Бельгія) з урахуванням перевірки показників на 
нормальний розподіл з використанням критерію 
Колмогорова-Смірнова (dK-S). За умов нормаль-
ного розподілу оцінювали середні значення по-
казників (М) та середнє квадратичне відхилення 
(SD); для їх порівняння використовували критерій 
Ст’юдента. За невідповідності закону нормального 
розподілу для опису ознаки застосовували медіану 
(Me) та інтерквартільний розмах [Q25-Q75]; для 
порівняльного аналізу застосовували непараме-
тричний (U-критерій) Манна-Уїтні. Кореляційний 
зв’язок кількісних показників рівнів цитокінів, за 
умов їх нормального розподілу, визначали за мето-
дом Пірсона (r). Кореляційний аналіз за Спірме-
ном (ρ) та/або Кедаллом (τ) використовували у разі 
відсутності нормального розподілу показників.  

Відмінність частот у групах порівнювали за до-
помогою критерію χ2. 

Криві виживання будували за методом Ка-
план-Мейера, для порівняння кривих виживаності 
застосовували лог-ранговий критерій. Вплив за-
стосування аторвастатину на виживаність техніки 
ПД та ПД пацієнтів оцінювали за допомогою бага-
тофакторного регресійного аналізу пропорційного 
ризику Кокса з оцінкою відношення шансів (ВШ) 
та 95% довірчого інтервалу (ДІ). 

Результати дослідження. Загальна характе-
ристика пацієнтів. Серед включених у досліджен-
ня ПД пацієнтів було 54/114 (47,4%) хворих, які 
коли-небудь приймали аторвастатин та 60/114 
(52,6%) співставленних за віком та статтю хворих, 
яким аторвастатин та/або будь-який інший статин 
ніколи не призначався. За нозологічною основою 
ХХН хворі розподілялись наступним чином: 77/114 
(67,5%) ПД пацієнтів мали недіабетичне ураження 
нирок та 37/114 (32,5%) пацієнтів мали цукровий 
діабет І та ІІ типів (n = 18 та n = 19, відповідно). 
Пацієнти з недіабетичною та діабетичною хвороба-
ми нирок не відрізнялись за віком та тривалістю за-
хворювання (50,6 ± 10,8 vs 47,6 ± 11,3 років; р=0,51 
та 29 (15,1-41,3) vs 27,3 (13,7-36,05) місяців; р=0,36, 
відповідно). 

Більшості ПД пацієнтів (39/54, 72,2%) атор-
вастатин був призначений до ініціації діалізу, 15/54 
(27,8%) ПД хворих з цукровим діабетом та/або  ви-
соким кардіальним ризиком, розпочали прийом 
аторвастатину після ініціації ПД. Базова характе-
ристика ПД пацієнтів залежно від прийому атор-
вастатину представлена у таблиці 1.
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Таблиця 1

Характеристика ПД пацієнтів на час включення у дослідження 

Показник	
Усі ПД 

пацієнти
(n = 114)

І група 
(група аторвастатину, 

n = 54)

ІІ група 
(група без 

аторвастатину, n = 60)
P-значення

Демографічні та клінічні дані

Чоловіча стать, n (%) 75 (65,8%) 34 (62,9%) 41 (68,3%) 0,55

Діабет, n (%) 37 (32,5%) 32 (59,3%) 5 (8,3%) 0,001

Вік, роки 55 (48-65) 56 (48-68) 54 (46-65) 0,62

ІМТ, кг/м2 25,8 ± 3,8 27,1 ± 3,47 25,4 ± 3,9 0,38

Альбумін сироватки, г/л 38,8 (36,5-42)] 40,7 (37,1-42,3) 38,5 (36,4-41,7) 0,12

СРБ, мг/л 2,9 (1,7-3,3) 4,2 (1,7-4,5) 2,9 (1,1-10,3) 0,34

Систолічний артеріальний 
тиск, mm Hg 

129 ± 14,2 119 ± 10,2 129,3 ± 14,8 0,03

Діастолічний артеріальний 
тиск, mm Hg

78 ±12,4 75 ±11,2 79 ± 13,2 0,38

Hb, г/л 101,6 ± 20,6 109,2 ± 14,7 97,8 ± 17,2 0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,07 (4,6-5,4) 5,07 (4,6-6,2) 4,9 (3,9-5,4) 0,24

Кальцій, ммоль/л 2,18 (2.0 - 2.36) 2,21 (2,1102,36) 2,15 (1,94-2,29) 0.04

Фосфор, ммоль/л 1,79 ± 0.42 1,72 ± 0.43 1,99 ± 0,32 0,03

ПТГ, пг/мл 602 (275-718) 327 (224,5-533,5) 620 (430,7-837,7) 0,003

ПД параметри

Тривалість ПД до включення у 
дослідження, міс. 31 (14-50) 36 (17–56) 26 (8,2-49,5) 0,01

Діурез, мл/д 350 (50-700) 400 (50-1000) 300 (50-700) 0,74

D/P співвідношення 
креатиніну

0,74 ± 0,13 0,77 ± 0,15 0.72 ± 0,12 0,14

Ікодекстрин, n (%) 15 (13,2%) 9 (16,6%) 6 (10%) 0,29

rKt/V 0,07 (0,02-0,65) 0,08 (0,05-0,67) 0,04 (0,02-0,79) 0,96

pKt/V 2,09 (1,58-2,64) 2,2 (1,9-3,1) 2,08 (1,4-2,5) 0,05

Kt/V 2,09 (1,74-2,9) 2,4 (1,8-3,2) 1,9 (1,5-2,5) <0,0001

CrCl, мл/1.73 m2/тиждень 45,7 (39,0-52,2) 48,5 (41,8-55,5) 43,4 (36,6-50,7) 0,03

Перитонеальна 
ультрафільтрація, мл/д

600 (400-830) 600 (400-900) 400 (200-650) 0,01

Кількість ПД перионіту, 	
1/пацієнто-місяців

1/23,9 1/31,04 1/16,8 0,01

Показники ліпідного профілю

Загальний холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,3 5,2 ± 1,3 6,28 ± 1,09 <0,0001

Тригліцериди, ммоль/л 1,58 (1,09-2,21) 1,49 (1,1-2,19) 1,58 (1,09-2,3) 0,97

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,07 (3,19-5,02) 3,49 (3,0-4,2) 4,7 (3,4-5,17) <0,0001

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,63 (0,43-0,87) 0,62 (0,45-0,93) 0,63 (0,43-0,81)] 0,58

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,18 (0,9-1,57) 1,2 (0,9-1,7) 1,14 (0,88-1,57) 0,20

Індекс атерогенності 3,7 (2,4-4,8) 3,06 (2,3-4,8) 3,87 (3,1-5,4) 0,002

Призначені лікарські засоби, n (%)

іАПФ / Блокатори РААС 93 (81,6%) 45 (83,3%) 48 (80%) 0,93

Засоби заліза 59 (51,7%) 23 (42,6%) 36 (60%) 0,06

Еритропоетини 56 (49,2%) 25 (46,3%) 31 (51,6%) 0,58

Бетаблокатори 46 (40,3%) 21 (38,9%) 25 (41,6%) 0,77

Блокатори кальцієвих каналів 68 (59,6%) 32 (59,3%) 36 (60%) 0,93

Діуретики 35 (30,7%) 17 (31,5%) 18 (30%) 0,86

Примітки:	 ІМТ, індекс маси тіла; іАПФ, інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту; ПТГ, 
паратиреоідний гормон; РААС, ренін-ангіотензин-альдостеронова система; СРБ, С-реактивний 
білок; CrCl, тижневий кліренс креатиніну; D/P співвідношення креатиніну, співвідношення 
креатинін у діалізати та плазмі; Hb, гемоглобін; Kt/V, загальний тижневий кліренс сечовини; рKt/V, 
перитонеальний кліренс сечовини, rKt/V, нирковий кліренс сечовини. 
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Як продемонстровано у таблиці 1, ПД пацієн-
ти групи аторвастатину мали статистично значущо 
вищий рівень Hb і Са сироватки та нижчі концен-
трації фосфору і паратиреоїдного гормону крові у 
порівнянні з групою ПД пацієнтів, які ніколи не 
отримували лікування статинами. Незважаючи на 
довшу тривалість лікування ПД, у групі аторваста-
тину констатовано достовірно меншу частоту ПД-
асоційованого перитоніту, вищу добову ультра-
фільтрацію, CrCl, pKt/V та, відповідно, загальне 
тижневе Kt/V, у порівнянні з групою без аторваста-
тину. Крім того, попри меншу кількість хворих на 
цукровий діабет, ПД пацієнти ІІ групи мали більш 
атерогенний ліпідний профіль ніж ПД пацієнти І 
групи, що визначалось підвищенням рівня ЗХС 

крові, ХС ЛПНЩ та індексу атерогенності. Слід 
зазначити, що концентрації ХС ЛПВЩ та триглі-
церидів не відрізнялись між досліджуваними гру-
пами.

Застосування аторвастатину, інтраперитоне-
альне запалення та адекватність ПД. Враховуючи 
попередньо визначений вплив дисліпідемії на ін-
траперитонеальне запалення [25], на першому ета-
пі дослідження була проаналізована концентрація 
цитокінів ексфузату включених у дослідження ПД 
пацієнтів залежно від застосування аторвастатину. 
Як продемонстровано у таблиці 2, концентрація 
усіх цитокінів ексфузату ПД пацієнтів групи атор-
вастатину була статистично значущо нижчою у по-
рівнянні з групою без аторвастатину.

Таблиця 2

Концентрація цитокінів ексфузату ПД пацієнтів залежно від застосування аторвастатину

Цитокіни
І група 

(група аторвастатину, 
n = 54)

ІІ група 
(група без аторвастатину, 

n = 60)
p-значення

 ІЛ-10, пг/мл 3,2 (3,0-5,2) 8,9 (5,9-15) < 0,001

 ІЛ-6, пг/мл 28,7 (18,2-60,7) 53,9 (26,3-128,5) < 0,001

 ФНП-α, пг/мл 2,5 (0,7-5,0) 5,2 (2,1-8,8) < 0,001

 МХП-1, пг/мл 13,0 (9,0-17,0) 17,1 (10,2-22,7) 0,038

Примітки:	 ІЛ, інтерлейкін; МХП-1, моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1; ФНП-α, фактор некрозу пухлин 
альфа.

Подальший кореляційний аналіз між концен-
трацією цитокінів ексфузату та показниками адекват-
ності ПД, засвідчив прямий взаємозв’язок між про-

тизапальним ІЛ-10 та CrCl і зворотний зв’язок між 
прозапальними цитокінами (ІЛ-6, ФНП-α, МХР-1) 
та більшістю показників адекватності ПД (табл. 3).

Таблиця 3

Кореляційний зв՚язок між концентрацією цитокінів ексфузату та показниками адекватності ПД

Параметри адекватності ПД 
Вихідна концентрація цитокінів ексфузату (пг/мл)

ІЛ-10 ІЛ-6 ФНП-α МХР-1

Kt/V
r = -0.17
p = 0.18

r = -0.31
p = 0.03

r = -0.27
p = 0.005

r = -0,47
p < 0,0001

рKt/V
r = -0.32
p = 0.004

r = 0.18
p = 0,39

r = -0.26
p = 0.02

r = -0.31
p = 0,009

rKt/V
r = 0.15
p = 0.42

r = -0.55
p = 0.004

r = -0.15
p = 0.66

r = -0.34
p = 0,001

CrCl, л/тиждень/1,73 м2 r = 0.72
p < 0.0001

r = -0.32
p = 0.05

r = 0.14
p = 0.21

r = -0.23
p = 0.05

Примітки:	 CrCl, тижневий кліренс креатиніну; Kt/V, загальний тижневий кліренс сечовини; рKt/V, 
перитонеальний кліренс сечовини, rKt/V, нирковий кліренс сечовини.

Адекватність техніки ПД та смертність ПД 
пацієнтів залежно від застосування аторвастати-
ну. Протягом 3-річного періоду спостереження 
38/114 (33,4%) пацієнтів втратили адекватність 
техніки ПД та 25/114 (21,9%) хворих померли. 34 
(89,5%) пацієнти з неадекватним ПД були переве-
дені на лікування методом ГД, тоді як 4 (10,5%) 
продовжували лікування ПД з різних причин (не-

можливість формування адекватного судинного 
доступу, відмова пацієнта, декомпенсована сер-
цева недостатність). Основною причиною смерті 
були серцево-судинні та церебро-васкулярні за-
хворювання (14/25, 56%), 8/25 (32%) ПД пацієн-
тів померли в результаті інфекційних ускладнень 
та сепсису, 3 (12%) летальних випадки були асоці-
йовані з COVID-19.
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Виживаність техніки ПД була у 3,5 рази вищою 
у пацієнтів, які отримували аторвастатин порівня-

но з групою без аторвастатину (лог-ранк критерій 
14,7; р = 0,0001) (рис. 1).

Рис. 1. Криві виживання техніки ПД за методом Каплан-Майера, стратифіковані за застосуванням аторвастатину.

Ця різниця у виживаності методу ПД залиши-
лась статистично значущою після поправки на вік, 
стать та наявність цукрового діабету у багатофак-
торному аналізі пропорційних ризиків Коксу: ВШ 
= 0,28 (95% ДІ 0,15; 0,54), р = 0,003. 

Подальший однофакторний регресійний ана-
ліз пропорційних ризиків Коксу визначив, що 

старший вік (> 65 років), цукровий діабет, дислі-
підемія, низький рівень альбуміну (< 34 г/л), СРБ 
(> 15 мг/л), анурія (< 50 мл/д) та часті перитоніти 
в анамнезі (> 3) були незалежними факторами ри-
зику смерті ПД пацієнтів від усіх причин (рис. 2).

 

Рис. 2. Фактори ризику смертності від усіх причин у ПД пацієнтів.
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Багатофакторна модель регресійного аналізу 
Коксу, з урахуванням вищезазначених факторів, 
засвідчила нижчий ризик смертності від усіх при-

чин у ПД пацієнтів, які отримували аторваста-
тин у порівнянні з пацієнтами без аторвастатину 	
(рис. 3).

Рис. 3. Кумулятивна виживаність ПД пацієнтів, стратифікованих за призначенням аторвастатину 	
(регресійна модель скоригована з урахуванням визначених факторів ризику смертності).

Обговорення. ХХН є важливим фактором ри-
зику розвитку атеросклеротичних ССЗ та є обґрун-
тованим показанням для терапії статинами [11, 12, 
14, 19]. Однак попередньо продемонстрована не-
ефективність ліпідзнижуючої терапії у пацієнтів, 
які лікуються НЗТ, стала важливим застереженням 
застосування статинів у діалізній популяції хворих 
на ХХН [20, 21]. Наскільки мені відомо, це дослі-
дження є першим, яке відповідає на кілька клю-
чових питань щодо застосування аторвастатину у 
ПД пацієнтів. По-перше, окрім ліпідзнижуючого 
ефекту, застосування аторвастатину у ПД пацієнтів 
сприяло нормалізації показників фосфорно-каль-
цієвого обміну, покращувало адекватність ПД та 
зменшувало частоту ПД-асоціойованих перитоні-
тів. По-друге, за використання аторвастатину спо-
стерігалось зниження інтраперитонеальної кон-
центрації ІЛ-6, -10, ФНП-α та МХР-1, що найбільш 
імовірно, зумовлювало кращу виживаністю техніки 
ПД у цій групі пацієнтів. По-третє, зазначені пле-
йотропні ефекти аторвастатину статистично-зна-
чущо асоціювались з нижчою смертністю ПД паці-
єнтів від усіх причин.

Попередніми дослідженнями продемонстро-
вано, що ліпідзнижуюча ефективність аторваста-
тину залежить від його концентрації у плазмі крові 
та гідроксильованих метаболітів [26-28]. За перо-
рального прийому аторвастатин має низьку біодос-
тупність внаслідок швидкого метаболізму в печінці 
та нирках, головним чином, ферментами системи 
цитохрому P450 (CYP3A11, CYP3A1 і CYP3A4) 
[28]. Ці ферменти беруть участь в окисленні атор-

вастатину, викликаючи синтез двох активних ме-
таболітів 2-гідроксиаторвастатину та 4-гідрокси-
аторвастатину [29]. Вітамін D, у свою чергу, інду-
кує Р450, знижуючи концентрацію аторвастатину 
та його активних метаболітів [30]. Pérez-Castrillón 
зі співавторами продемонстрували, що дефіцит 
25-гідроксіхолекальциферолу у хворих з інфарк-
том міокарда активує як редуктазу, так і фермент 
CYP51A1, підвищуючи рівень холестерину [26]. 
Zarei та інші у своєму нещодавно опублікованому 
досліджені показали підвищення рівня вітаміну  D 
у пацієнтів, які отримували аторвастатин у ранньо-
му пост-інфарктному періоді [31]. Зазначені дані 
узгоджуються з результатами цього долсідження 
та пояснюють достовірно нижчі рівні фосфору та 
ПТГ у ПД пацієнтів групи аторвастатину порівня-
но з хворими ІІ групи.

Подібні риси патогенезу атеросклерозу та 
ХХН, які включають ендотеліальну дисфункцію та 
хронічне запалення продемонстровані багатьма по-
передніми дослідженнями [6, 32-35]. Регулювання 
будь-якого з цих патогенетичних шляхів може по-
яснити визначене зниження інтраперитонеальної 
продукції прозапальних цитокінів у ПД пацієнтів, 
які приймали аторвастатин. На жаль, дослідження 
впливу статинів на зміни перитонеальної мембра-
ни у ПД пацієнтів не проводились. Проте, експе-
риментально було показано, що внутрішньоочере-
винні ін’єкції статинів підвищують експресію  tPA 
mRNA та зменшують післяопераційні спайки [36]. 
Крім того, статини підвищували фібринолітичну 
активність мезотеліальних клітин людини [37] та 
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запобігали епітеліально-мезенхіальній трансфор-
мації in vitro [38]. Додавання аторвастатину до пит-
ної води щурів інгібувало ПД-асоційовані зміни 
структури та функції очеревини [39, 40], що узго-
джується з отриманими результатами кращої ви-
живаності техніки ПД.

Можливість безпечного застосування та ефек-
тивність статинів у ГД пацієнтів все ще залишається 
предметом тривалої дискусії, а у ПД пацієнтів до-
слідження з цієї проблеми взагалі не проводились. 
Так, на відміну від 2 знакових вище зазначених 
рандомізованих клінічних досліджень (AURORA 
та 4D), які не продемонстрували суттєвого впливу 
статинів на смертність ГД пацієнтів [20, 21], кіль-
ка нещодавно опублікованих робіт, визначили, 
що продовження застосування статинів і навіть їх 
ініціація після початку діалізу сприяла зниженню 
смертності ГД пацієнтів від усіх причин, але не 
впливала на кардіоваскулярну смертність [23, 41]. 

Хоча це дослідження вперше демонструє спри-
ятливий ефект аторвастатину на виживання ПД па-
цієнтів, слід зазначити кілька важливих обмежень. 
По-перше, досліджувані цитокіни були виміряні 
лише одноразово, що знижує причинно-наслідко-
вий зв’язок. По-друге, розмір вибірки дослідження 
був відносно невеликим. Крім того, через обме-
ження розміру вибірки аналіз виживаності техніки 
ПД у окремих підгрупах був неможливим і, тому, 
це не виключає вплив інших потенційних факторів 
ризику на отримані результати. 

Висновки. Представлене дослідження свідчить 
на користь концепції плейотропії статинів та де-

монструє сприятливі ефекти аторвастатину у ліку-
ванні ПД пацієнтів. Застосування аторвастатину у 
ПД пацієнтів сприяло нормалізації показників фос-
форно-кальцієвого обміну, покращувало адекват-
ність ПД та зменшувало частоту ПД-асоціойованих 
перитонітів. Зниження інтраперитонеальної кон-
центрації прозапальних цитокінів та інші зазначе-
ні плейотропні ефекти аторвастатину можуть бути 
однією з причин кращої виживаності техніки ПД 
та нижчої смертності ПД пацієнтів від усіх причин. 
Для підтвердження отриманих результатів необхід-
ні подальші проспективні дослідження за участю 
більшої когорти ПД пацієнтів.

Подяка. Автор висловлює щиру подяку керів-
никам та завідувачам відповідних структурних під-
розділів КНП «Одеська обласна клінічна лікарня» 
Одеської обласної ради» та КНП “Київський місь-
кий центр нефрології та діалізу” за сприяння у про-
веденні дослідження. Щира подяка д.мед.н., проф. 
В.Є. Дріянській за допомогу у виконанні імуноло-
гічних досліджень.

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Робота виконана в 
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Abstract. Urinary tract infections (UTI) constitute a major complaint in medical offices 
worldwide, especially concerning women. Although the efficacy of cranberry in UTI 
prevention is still controversial it has long been recommended for use in clinical practice. 
Based on the recommendation evaluation, the present study aimed to conduct a systematic 
review to assess the efficacy of cranberry prophylaxis in recurrent UTIs in women. Main 
changes among reviewed publications revolved around the mechanism by which cranberry 
produce the results observed and once it was established that it relates to bacterial fimbriae-
mediated adhesion, most authors now struggle to establish accurate measures to come up with 
a protocol for its use. Many studies compared cranberry effects to placebo and traditional 
antibiotic treatment and showed promising results about effectiveness, as well as economic 
drawbacks. Altogether, cranberries could help to delay ecological resistance to antibiotics as 
well as protect patients from infections. Further investigation, mainly regarding dosage, is 
needed to formulate protocols and safely introduce cranberries to clinical practice

Key words: cranberry, prophylaxis, recommendations, urinary tract infection.
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Introduction. Currently, urinary tract infections 
(UTI) constitute a major complaint in medical offices 
all around the world especially concerning women [1], 
more specifically the elderly, disregarding the pres-
ence or absence of structural alterations [2]. It is esti-
mated that 10% of women will have at least one UTI 
episode per year and around 50-70% have had or will 
have at least one episode in their lifetime [1, 2] being 
20% the chance they will have at least one recurrent 
episode within a month of the previous [2-4]. Classi-
cally, UTIs are differentiated between those acquired in 
the community and those acquired in hospital facilities 
(nosocomial), being Escherichia coli the most impor-
tant pathogen, responsible for approximately 85-95% 
of uncomplicated cystitis cases and more than 90% 
of uncomplicated pyelonephritis in post-menopause 
women [5].   It is not only prevalent but also expen-
sive since estimates point out that the spending due to 
UTIs reached 2.3 billion dollars in the US, making it an 	
important public health issue [2, 3].

A patient is defined as having recurrent UTI when 
two episodes happen within 6 months, or three episodes 
happen within a year [6].  Numerous factors are corre-
lated to the recurrence of UTI, the most noticeable be-
ing: frequent sexual relations, spermicide use, previous 

episodes of UTI when the younger, maternal history of 
UTI and recent antimicrobial use [2]. Although two ep-
isodes in 6 months are enough to establish the recurrent 
UTI diagnosis, it is usual for these recurrences to hap-
pen after two weeks from the first symptom outbreak, 
being much more common than two chronologically 
unrelated episodes within 6 months [2, 5, 7]. It is also 
well-known that a woman who has had at least two UTI 
episodes within 6 months has as little as a 33% chance 
of remaining infection-free in the following 6 months 
[3, 8].

Concerning UTI treatment, antibiotic therapy is 
traditionally recommended, more specifically nitrofu-
rantoin for 5 days and sulfamethoxazole-trimethoprim 
for 3 days [9]. Fluoroquinolone for 3 days tends to pres-
ent more often adverse effects but could be used as an 
alternative to the mainline drugs [10]. Furthermore, 
there are other treatment options from the association 
of drugs to extending the therapy span depending on the 
patient’s condition and medical policy [3]. In recurrent 
cases, the prescription of other classes of antimicrobial 
drugs is usual in prolonged use, lifestyle changes, oral 
and vaginal estrogen reposition for peri-menopause 
women [11]. Among all these usual alternatives the 
most efficient is antimicrobial drugs [2]. Despite its ef-
ficiency, it is crucial to note possible adverse effects of 
drug use, such as antibiotic resistance, which seems to 
raise demand for new preventive solutions [2, 6].

Amidst the main problems associated with the pro-
longed use of antibiotics, we could enumerate bacte-
rial resistance and native bacterial flora destruction [12, 
13]. A key issue with traditional treatment relies on the 
increased prevalence of isolated antibiotic-resistant Esch-
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Еволюція рекомендацій щодо використання журавлини у жінок з 
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Резюме. Інфекції сечової системи (ІСС) є основною скаргою в медичних установах усього світу. Хоча 
ефективність журавлини для профілактики ІСС все ще викликає суперечки, її вже давно рекомендують для ви-
користання в клінічній практиці. На основі оцінки рекомендацій це дослідження було спрямоване на проведення 
систематичного огляду для визначення ефективності профілактики журавлиною у хворих на рецидивуючі ІСС. 
Основні зміни серед розглянутих публікацій стосувались механізму, за допомогою якого журавлина дає спосте-
режувані результати, і як тільки було встановлено, що це стосується бактеріальної адгезії, опосередкованої 
фімбріями, більшість авторів зараз намагаються розробити протокол її використання. Багато досліджень 
порівнювали ефект журавлини з плацебо та традиційним лікуванням антибіотиками та продемонстрували 
багатообіцяючі результати щодо ефективності та  економічної обгрунтованості. Загалом, журавлина може 
допомогти відстрочити резистентність до антибіотиків та захистити пацієнтів від інфекцій. Проте, щоб 
сформулювати протоколи та безпечно запровадити журавлину в клінічну практику, необхідні подальші дослі-
дження, головним чином щодо дозування.

Ключові слова: журавлина, профілактика, рекомендації, інфекція сечової системи.
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erichia coli, the most prevalent uropathogen [12, 14]. 
Empirically or prophylactically prescribed antibiotics are 
currently regarded as the economically better means to 
control these infections, although the prescription without 
the lab diagnosis confirmation or pathogen culture isola-
tion contributes to the bacterial resistance issue, which is 
a major problem in primary care [15]. It is shown that the 
use of antibiotics is directly correlated цшер uropathogen 
resistance, which corroborates the importance of new pre-
ventive and curative methods in UTI [5].

To minimize long-term antibiotic-related damage 
to the patients under this regimen, a new prophylactic 
treatment was created. At first, therapy consisted of 2mg 
trimethoprim for 12 months, usually associated with 
10mg sulfamethoxazole [9]. The problems of long-term 
antibiotic use - as efficient as it was - outnumbered the 
benefits [16, 17]. From 1998 on, the first recent studies 
regarding Cranberry (Vaccinium macrocarpon) as a pro-
phylaxis agent for recurrent infections were conducted 
[18]. Initially, the studies were seen as controversial, but 
further investigation and new hypotheses were followed 
by favorable recommendations for its efficiency and use 
as prophylactic therapy for recurrent UTI [9].

Because of the recent discoveries on the subject 
and its relevance to medical practice worldwide, we 
conducted a systematic literature review to analyze the 
development of understanding and recommendations 
that followed cranberry’s role as recurrent UTI prophy-
lactic agent, from the beginning of cranberry therapy up 
until the articles that suggested the current recommen-
dation and its theoretical basis.

The following review considered population as 
women with recurrent UTI episodes, control as usual 
therapy without cranberry or placebo and the outcome 
as presence or absence of reinfection. Article research 
was conducted on PubMed, Scielo, Science Direct 
and Medline bases. The following keywords were used: 
“urinary tract infection”, “cranberry”, “prevention”, 
as well as its equivalents in Portuguese. Boxes “AND” 
and “OR” were selected when they were present.

Enters and records identified in the electronic data 
banks were exported to the platform Rayaan, used in 
selection. Studies were initially filtered by title and ab-
stract independently by two reviewers of our research-
ers. Those selected on a first filtration were evaluated 
regarding eligibility and inclusion in this review by full-
text analysis.

Articles reviewed by two researchers which pre-
sented adult women cases of uncomplicated recurrent 
UTI and used cranberry as prophylaxis or not were in-
cluded. Articles of opinion and reviews, observational 
studies, case reports, complicated UTI studies and iso-
lated episodes were all excluded, as well as those who 
related the infection with any prosthesis presence. Arti-
cles were not excluded based on language, date, or place 
of conduction.

Eligible studies were again evaluated based on the 
recurrence of symptoms, prophylactic therapy use with 
or without cranberry and outcomes with new episodes.

Urinary tract infection and women susceptibility. 
Women seem to be more susceptible to urinary tract in-
fection due to a relative shortening of the urethra [3], 
the proximity of the urethral meatus to the anus and a 
moist peripheral ambient comparatively to masculine 
anatomy [4, 5].

Other than female sex as a risk factor for the infec-
tion development, there is a higher incidence related to 
genetic patterns, old age, menopause, urogenital dys-
function and pelvic surgery, which are individually in-
vestigated [10].

Children’s prevalence rate varies from 2.1% to 
8.7%, on account of age, sex and circumcision. Uncir-
cumcised men aged 53 weeks old have an overall higher 
prevalence of UTI (20.1%) but the prevalence among 
men rapidly decreases after the first year of life, whereas 
there is a notably high feminine rate [2, 3]. Excluding 
the first 8-12 weeks when infections could be secondary 
to a hematogenic condition, UTI result from ascending 
infections and are usually mono-microbial, often due to 
Gram-negatives, such as Klebsiella, Proteus, Enterobac-
ter, Pseudomonas and Serratia species.

Concerning menopause, the feminine genital 
tract, the urinary tract and perineal support tissue 
share an embryologic origin and that should explain 
why those tissues are usually sensitive to steroid sex 
hormones. Consequent to the estrogen privation, re-
duced tissue resistance develops atrophy of the uro-
genital tract during menopause, which results in a pre-
disposition to trauma and infection from previously 
better-isolated microbes.

The main procedures correlated to urogyneco-
logical infections are sling and auto catheterization [6]. 	
Up to 90% of gynecological surgery patients have in-
dwelling catheters during the postoperative period, 
and up to 20% have postoperative UTI, majorly due to 
Escherichia coli as the main isolated pathogen [7, 8].

Non-antibiotic prophylaxis is even more impor-
tant in such groups, given the high recurrence rates and 
to which recurrent antibiotic use tends to develop the 
adverse effects previously indicated.

Bacteria and UTI. Various virulence factors allow 
E. coli cells to colonize urothelial mucosa selectively, 
producing inflammatory reactions that could eventually 
lead to infection spread towards cavities and renal tissue 
[2]. Among the factors, colonization ones called adhes-
ins are crucial for the infection’s success. E. coli adhes-
ins are mainly fimbriae-mediated, capable of adhering 
to allow colony growth of epithelium surface. Practi-
cally all uropathogenic E. coli (UPEC) are capable of 
expressing a specific lectin-associated mannose, which 
is by its turn associated with type 1 fimbriae and consti-
tutes the main mechanism by which bacteria colonize 
uroepithelial cells [2].

Cranberry mechanism hypothesis and results. 
Diet consumption of Cranberries has long been asso-
ciated with urinary tract health promotion [19]. The 
first record of a hypothesis as to why those factors are 
related is commonly attributed to a 1914 study by Dr. 
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Blatherwick, who stated that cranberries, as well as 
prunes, are rich in benzoic acid, which is combined 
with glycine in urine resulting in hippuric acid for-
mation, which acidity could prevent infections [20, 
21]. Corroborating Blatherwick’s hypothesis, studies 
published between 1920 to 1970 suggested that urine 
acidification was the mechanism by which cranberry 
juice produces bacteriostatic effects in vitro [22, 23] 
while further investigations in 1975 and 1978 showed 
inconclusive results about urine acidification second-
ary to cranberry ingestion [24, 25].

The controversy brought up by these studies’ re-
sults compelled authors to suggest that cranberry prod-
ucts’ role was not evidence-based and were obscure in 
comparison with antibiotics [26]. Even in essays where 
cranberries lead to lower infection establishment rates 
than placebos, the concentration, dose, use span and 
many other intervention parameters were not clear [12].

However, recent studies explored an alternative 
mechanism by which cranberry could protect the uri-
nary tract from infection focused on bacterial adhesion 
inhibition on the mucous surface, instead of pH varia-
tion [27]. As stated, almost all uropathogenic E. coli 
are capable of expressing a fimbriae-1 lectin-associated 
mannose, which consists of its main colonizing factor 
called ‘fimbrial adhesins’, pili mediated cell-anchoring 
proteins capable of adhering and growing on the epithe-
lial surface [28, 29].

Zafriri et al. found two components of cranberry 
juice capable of inhibiting this molecular base for ad-
hesion in E. coli cells: fructose and proanthocyanidin 
[15], which corroborates the Sobota and Schmidt pre-
vious study that not only states cranberry juice effec-
tiveness but found that the urine of rats fed with cran-
berry replenished E. coli’s uroepithelium adhesion rates 
up to 80% [27].

Fructose is a component of many juices that shows 
type 1 pili-mediated adhesion inhibition and anti-ad-
herence properties of proanthocyanidin was demon-
strated in human erythrocytes and suppression of P-
receptor resin granules agglutination when incubated 
with P-fimbriated E. coli [30].

Current prophylaxis. Prophylaxis is currently pre-
scribed to recurrent UTI (rUTI), prevalent in women, 
as Nitrofurantoin, trimethoprim (or cotrimoxazole) 
and fosfomycin trometamol as first-line drugs. Oral 
cephalosporins and quinolones should be restricted to 
specific indications. Antibiotic prophylaxis reduces the 
number of uropathogens in the gut and/or vaginal flora 
and reduces bacterial “fitness”. Given the correct indi-
cation, the recurrence rate of rUTI can be reduced by 
about 90% [31].

Cranberry vs. standard drugs. A study published 
in 2007 conducted a meta-analysis of randomized con-
trolled trials and found that cranberry products impor-
tantly reduced the incidence of symptomatic UTI over 
a year (RR 0.66, 95% CI 0.47-0.92) in comparison with 
placebo or control, particularly in women with rUTI 
[32-35].

Other studies concerning cranberry prophylactic 
effects by Kontiokari [35] showed a 22% reduction of 
rUTI episodes following cranberry use, while Bailey 
[36] found no patient presenting UTI after 12 weeks of 
cranberry prophylactic use. McMurdo [34] also con-
cluded that the hypothesis of cranberry as a symptom-
atic UTI reduction agent was reasonable in elderly pa-
tients. Stapleton [29] showed a 68% reduction in UTI 
on a case-control study of cranberry vs. placebo. Fox-
man [16] explored a double-blind placebo with a UTI 
risk group of patients consisting of women who have 
had scheduled gynecological procedures with catheter 
use and found 50% fewer cases on patients who used 
cranberry capsules. Hess [37] found UTI reduction on 
another cranberry versus placebo among 47 patients 
presenting spinal damage and neurogenic bladder after 
6 months of therapy with cranberry.

There was also an inconclusive study conducted 
by Barbosa-Cesnik [16], where 31 out of 155 patients 
presented UTI even after cranberry use versus 23/164 
on the control group, suggesting cranberry wouldn’t 
have such an impact on UTI prevention as previous-
ly thought. A methodological limitation found on the 
majority of the studies we compiled consisted of high 
remission rates, which were above 50% on some stud-
ies [38], mainly on those which lasted between 6 and 
12 months. The reason claimed by researchers is that 
women who had recurrent episodes were less likely to 
continue their participation. Stothers reported that the 
concentrated cranberry capsule could present favorable 
results on patient remission instead of cranberry juice, 
reaching the same prophylactic effect [32]. In spite of 
dosage establishment limitations, posological form and 
case-control grouping methods, it seems reasonable to 
admit that many studies’ results point to a beneficial ef-
fect of cranberry as a prophylactic diet supplement in 
uncomplicated recurrent UTI patients [39]. 

Сochrane database and SIGN guideline 88 stated 
that a head-to-head trial of cranberry versus low-dose 
antibiotic prevention of recurrent UTI was required be-
cause the previous placebo-controlled trials had dem-
onstrated effectiveness for both, and the effectiveness 
of antibiotic therapy being considerably superior [40]. 
To meet that demand, McMurdo [34] conducted the 
head-to-head trial with predominantly elderly women 
and concluded that the chance of UTI recurrence while 
using cranberry versus low prophylactic trimethoprim 
doses was around 60%, which is not statistically sig-
nificant. Antibiotic treatment assured less than 7 days 
(mean) without UTI manifestation. Recurrence was 
very similar in incidence with cranberry (16%) and 
trimethoprim (12%). That study concluded that trim-
ethoprim had a very limited advantage over cranberry 
extract in the prevention of recurrent UTIs in older 
women and had more adverse effects, as in the risk of 
antimicrobial resistance or superinfection with C. dif-
ficile or fungi.

Beerepoot’s [11] study also compared the effect 
of cranberry as opposed to TMP-SMX as prophylaxis 
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to UTI, measuring bacteriuria periodically. After one 
month, 22 of the 83 women in the TMP-SMX group 
(26.5%) and 32 of the 89 women in the cranberry group 
(36.0%) had asymptomatic bacteriuria. At 12 months, 
these percentages were 30.2% (16 of 53) and 37.0% (17 
of 46), respectively.

But even more important than the similar results 
found, high resistance rates were noted as soon as 1 
month after TMP-SMX prophylaxis use. In addition 
to TMP-SMX resistance, there was also an increase in 
resistance to amoxicillin and quinolone during the use 
of TMP-SMX prophylaxis. Thus, it seemed reasonable 
to conclude from the trial group that TMP-SMX (480 
mg once daily) is more effective than cranberry capsules 
(500 mg twice daily) for the prevention of rUTIs. How-
ever, this should be weighed against the greater devel-
opment of antibiotic resistance.

An economic analysis of the issue, also con-
ducted by Stothers [32] showed that the cost of 
cranberry therapy is extraordinarily high so there is 
no cost/benefit advantage in comparison with TMP-
SMX prophylaxis since cranberry was less effective 
and more expensive. Cranberry dosage seems to be 
the most obscure topic concerning the theme. Only 
Howell’s [38] study, a multi-center randomized pa-
per conducted on sexually active women was con-
clusive on the matter. It points towards ≥36mg daily 
dose as sufficient to produce an ideal antibacterial 
effect on urine analysis. One other study compared 
doses inconclusively [41].

Changes in knowledge and recommendations 
on the use of cranberry for prophylaxis of repeat UTI 
among the years are presented in Table 1.

Table 1

Changes in knowledge and recommendations on the use of cranberry for prophylaxis 
of repeat UTI among the years

Time Recomendations

1914 - 1978 Empirical knowledge stated that cranberry could act as prophylaxis to recurrent UTI through urine 
acidification.

1978 First refutation was published to the acidification hypothesis.

1989 Cranberry effect was first described as an inhibitor of bacterial uroepithelium adhesion. From this date, 
such hypotheses have been considered truthful with further discoveries adding information to why 
that is, concerning protein receptors and biochemical interaction of bacterial adhesion and cranberry 
compounds.

2006 Cranberry’s adhesion inhibition was tested a few times, mostly in vitro. From this year on, studies began 
exploring cranberry’s effects on human urine after fruit consumption and some hypotheses suggested the 
result to be dose-dependent. Clinical prophylactic use of cranberry on recurrent UTI patients was not 
recommended and subject to controversy.

2007 Clinical trials were conducted showing a significant reduction of UTI incidence in women after twelve 
months of treatment in comparison to placebo (RR 0,61; IC 95%: 0,40–0,91). The study that compiled 
the clinical findings was the first record of an alternative to fruit consumption, suggesting results could be 
different using cranberry pills and cranberry juice, but those proved to be insignificant.

2008 New studies’ results were similar to the ones from the previous year. Cranberry products reduced 
significantly symptomatic UTI incidence in twelve months in comparison to placebo or control (RR 0,66, 
IC 95% 0,47-0,92). A new study brought light upon administration mean comparison, but efficacy was 
inconclusive due to treatment discontinuity. Regarding treatment adhesion, pills showed better prospects 
than juice. The minimum dose value for efficiency was still unclear despite prior claims to its importance 
to protocol establishment. A breakthrough concerning dosage was reached by discovering anti-adhesion 
activity of cranberry juice ingestion against fimbriated E. coli lasting up to 10 hours, suggesting a reasonable 
trial should consider juice consumption at least twice a day. 

2009 Cranberry was usually tested against control or placebo, but then trials began comparing cranberry to 
antibiotic therapy with trimethoprim. These studies showed the drug to be more efficient in absolute 
numbers to cranberry in preventing UTI, although the results were not statistically significant. Drawbacks 
in long-term drug use were listed extensively, mainly regarding adverse reactions, ecological bacterial 
resistance and price of treatment.

2010 Studies were published investigating whether other natural substances similar to cranberry substances 
could have the same effect on UTI prophylaxis. Vitamin C and other oxycoccus were tested, but other 
fruit showed virtually no effect. One substance was confirmed to be important in cranberry’s effect: 
proanthocyanidin. Cranberry was also associated with many products endeavoring to find synergy, and 
a relevant finding was published associating oral cranberry with vaginal probiotics, resulting in better 
efficiency than placebo as well as the two isolated mono-therapies.
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Continuation of Table 1

Time Recomendations

2011 Some studies published in 2011 further investigated whether cranberry or antibiotic had a better 
prophylactic action regarding many factors. The most prominent studies concluded trimethoprim was 
more effective, although the difference between them was not expressive, the numbers being 20.2% 
of women on trimethoprim presenting asymptomatic bacteriuria against 37% of women on cranberry 
therapy.  

2012 Beyond efficacy, studies discussed collateral effects of cranberry treatment, ranging from nausea, reflux, 
frequent evacuation, cephalalgia, bloodstream glucose levels increased and cutaneous reactions. There 
was also a hypothesis that suggested potential thrombocytopenia and nephrolithiasis due to regular 
cranberry use. 

2013 The year was noticeable due to thorough research of methodological and practical fails that could have 
led prior publications to error or at least explain data disparity found amidst the articles. An interesting 
study showed a correlation between result disparity and bacterial species to infect patients and discovered 
that cranberry did not cause a significant variation on infection rate in different species, those being  
Enterococcus sp. (p = 0,315), Klebsiella sp. (p = 0,734), S. Saprophyticus (p = 0,875), Lactobacillus sp. 
(p = 0,600), S. aureus e Proteus sp. (no data). E. coli was the only species that showed significant global 
number reduction throughout the trial. The investigation conducted upon prophylactic result disparity 
was correlated to age by one study, showing that children, young women, and peri-menopause women 
presented better responses to treatment than elderly women. Another important analysis was conducted 
on the different commercial formulas of products used in trials, which resulted in production method 
diversity increase in the next few years.

2014 Studies were conducted regarding trimethoprim efficacy comparison again. Due to a demand increase, 
despite new cranberry products released on the market, several trials started to list natural treatment as 
more expensive than antibiotics even in the long term, contrary to what prior studies stated in 2009.

2015 The scientific community seemed to be concerned in comparing means of administration to their 
respective effectiveness in preventing recurrent UTI. Although many studies concluded that 500mg 
cranberry powder containing 2.8mg CAPs per day for six months were effective in reducing UTI incidence, 
data also suggested that the whole cranberry fruit (seeds included) would have a better protective effect 
than supplements and other processed products, probably due to synergy of gathered components or even 
metabolites, instead of only CAPs. Further studies were suggested to confirm such claims.

2016 A relevant study conducted on dogs showed cranberry and its extract ingestion to be an option in 
preventing UTI on the species (Canis familiaris), data proving the extract efficacy statistically equal to 
cephalexin, with the bonus of lower chance of producing bacterial resistance or superinfection. Another 
study conducted on women reported a 39% reduction of clinical UTI presentation and a 37% reduction 
of pyuria. Despite promising results, no difference was observed among UTI microbiologically positive 
patients. Many hypotheses were brought up to try and explain why that is, showing the results to be 
inconclusive. Again studies to scrutiny data disparity were conducted, suggesting diagnosis error, a 
possible unknown effect that produced asymptomatic infections, and differential diagnosis considering 
many women had perineal irritation, who could simulate UTI while being something else. Altogether, the 
new effect seemed reasonable and authors assumed cranberry had the potential of diminishing bacterial 
propagation subsequently reducing infection hazard, as well as chronic development tendency.

2017 Studies seemed to be past effectiveness and data disparity, endeavoring to investigate bacterial subgroups 
on which cranberry would be effective. It was also questioned whether or not cranberry could be a good 
strategy on patients with high risk for UTI, such as urinary tract malformation patients or post invasive 
procedure patients.

2018 Trials were conducted to measure more accurately synergy phenomena observed with cranberry-
associated substances on UTI prevention, the most successful one regarding propolis extract. It 
was found a great reduction in cystite frequency in the first 3 months of treatment on the propolis 
+ cranberry trial group compared to placebo but the reduction did not last the next 3 months. This 
reduction corresponded to almost half the frequency of the active period (46.2%) and 0.59 incidence 
rate, compared to placebo. It was also reported that there was an increase of period between the first 
cystitis recurrence of almost 4 weeks (69,9 ± 45,8 days on propolis + cranberry group vs. 43,3 ± 45,9 
days on placebo group; p = 0,0258) which represented an infection-less period increase of 61%. Trial 
success was attributed to the synergy of propolis known bacteriostatic effect and proanthocyanidins 
anti-adherent effect, and their important urinary tropism. This important study claimed the association 
to be able to reduce antibiotic consumption on recurrent cystitis women due to reduction of recurrent 
symptomatic bacteriuria in the long term.
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Continuation of Table 1

Time Recomendations

2019 New in vitro studies was conducted. Now clinical effectiveness was extensively inspected. Promising 
results followed the trials, though described as improvable. A great number of researches were carried 
out endeavoring to develop new prophylaxis approaches and microbiome-based treatment. Several trials 
associated cranberry and probiotics again, though in a much more robust study. For the first time, a study 
could suggest a positive clinical effect on the association. These studies also claimed that the synergy of 
cranberries with anti-inflammatory agents should be an interesting trial to take place in the future, such as 
D-mannose, Boswellia and Curcuma.

2020 No study was found that would suffice inclusion criteria.

2021 No study was found that would suffice inclusion criteria.

Conclusions. Considering all the compiled stud-
ies, it is evident that many alterations on Cranberry use 
as prophylaxis to recurrent UTI were made throughout 
time since the start of the 20th century. These altera-
tions ranged from new information on cranberry mech-
anisms to the effectiveness of such treatment.

Current studies on cranberry UTI prophylaxis 
seem to be promising, although treatment doses are not 
yet well-established in the literature. It is also known 
that other natural substances such as propolis, could 
also potentialize its action. Considering our research, 
one could infer that new studies are much needed to 
establish protocols with the clinical application for 
cranberry prophylactic treatment, considering the pos-
sibility of breakthroughs that could again alter the rec-

ommendation on the use or not of a certain substance, 
drug, and its mechanisms.
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Abstract. Patients on maintenance dialysis treatment and kidney transplant recipients 
who survive coronavirus disease 2019 (COVID-19) are at higher risk of post-COVID 
syndrome compared to the general population. However, a detailed assessment of the 
causes, features, and clinical outcomes of the post-COVID syndrome in this patients’ 
cohort does not yet been established. In this review, we summarize published research 
on this issue to use these available data to predict the development, treatment and 
prevention of the post-COVID syndrome in dialysis patients and kidney transplant 
recipients.

Key words: COVID-19, post-COVID syndrome, dialysis, kidney transplant recipients, 
risk factors, consequences, treatment.
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Дефініції постковідного синдрому. Постковід-
ний  синдром (ПКС) у хворих на хронічну хворо-
бу нирок (ХХН) є важливою науково-практичною 
проблемою, свідченням чого є велика кількість 
публікацій у провідних фахових журналах та ство-
рені у грудні 2020, National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE) у партнерстві зі Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network та Royal College of 
General Practitioners  клінічні рекомендації [1].

Під ПКС розуміють клінічні прояви, які вини-
кають у пацієнтів після перенесеної коронавірусної 
хвороби і не вкладаються у жодну із відомих нозо-
логій. Такий стан може тривати від 5 до 12 тижнів 
або довше, проявлятись загальною слабкістю, три-
валим кашлем, задишкою, втратою смаку та/або 
нюху, порушенням сну, тривожністю, депресією, 
головним болем, суглобовим синдромом, випа-
дінням волосся, розладами функцій ендокринної 
системи, тощо [1-5]. Систематичний огляд, який 
включав 18251 публікацій встановив, що у 80% 
пацієнтів загальної популяції, інфікованих SARS-
CoV-2, розвивались один або більше симптомів 
після одужання [6]. Найчастіше спостерігалось 
п’ять основних симптомів – втомлюваність (58%), 
головний біль (44%), розлади концентрації уваги 
(27%), втрата волосся (25%) або задишка (24%). 
Патологічні зміни легень за даними рентгенографії 
грудної порожнини або комп’ютерної томографії 
спостерігалися у 34% пацієнтів [6]. Тим не менш, 
наразі не існує вичерпного переліку симптомів  
характерних для ПКС, а їх спектр  постійно онов-
люється та доповнюється.  Більше того, розмеж-

ування між довготривалим COVID-19 та ПКС на 
сьогодні базується лише на тривалості вище зазна-
чених симптомів. Так, відповідно до рекомендацій 
NICE, симптомний COVID-19 з тривалістю клініч-
них проявів між 4 та 12 тижнями з моменту почат-
ку хвороби вважають довготривалим COVID-19, 
тоді як ПКС – це наявність клінічних проявів, які 
зберігаються більше 12 тижнів з моменту початку 
хвороби [1]. Британські дослідження, у свою чер-
гу, свідчать, що ПКС у кожного п’ятого хворого за-
гальної популяції може тривати протягом 5 тижнів, 
а у кожного  десятого – до  12 тижнів після отри-
мання негативного ПЛР тесту на COVID-19 [7]. 

Рекомендовані дослідження для пацієнтів з 
ПКС включають загальний аналіз крові з форму-
лою, функціональні ниркові та печінкові тести, 
С-реактивний білок, тест толерантності до фізич-
ного навантаження (поява задишки, частота сер-
цевих скорочень та сатурація O2). Крім того, ре-
комендоване проведення рентгенографії грудної 
клітки усім пацієнтам через 12 тижнів після пере-
несеного гострого COVID-19, якщо у них зберіга-
ються респіраторні симптоми [1]. Разом з тим, на 
сьогодні, опубліковано лише кілька досліджень, 
які включали оцінку лабораторних даних у паці-
єнтів з ПКС [8, 9]. Зокрема, Varghese та інші спо-
стерігали лімфопенію у 14% пацієнтів загальної 
популяції з COVID-19 навіть після 90-денного спо-
стереження [8]. Крім того, автори продемонстру-
вали, що близько 10% пацієнтів мали підвищені 
значення глюкози, калію, холестерину ліпопроте-
їдів низької щільності та кількості тромбоцитів [8]. 
Mohiuddin Chowdhury зі співаторами, навпаки, ви-
значали лейкоцитоз (16,1%), лімфоцитоз (14,5%) 
та підвищення протромбінового індексу (25,8%) 
через 12 тижнів  після COVID-19, навіть у віднос-
но молодій когорті пацієнтів [9]. Результати вище 
наведеного мета-аналізу свідчать, що у 20% хворих 
загальної популяції ПКС спостерігається підвище-
ний рівень D-димеру, у 11% пацієнтів констатують 
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Постковідний  синдром у хворих на хронічну  хворобу нирок VД  
та реципієнтів ниркового трансплантату

Державна установа «Інститут нефрології Національної Академії медичних наук України», Київ, Україна

Резюме. Пацієнти з хронічною хворобою нирок (ХХН) VД та реципієнти ниркового трансплантату, які 
перенесли коронавірусну хворобу 2019 (COVID-19), мають більш високий ризик розвитку постковідного синдро-
му (ПКС) порівняно з загальною популяцією. Однак детальної оцінки причин формування, особливостей перебігу 
та клінічних наслідків ПКС у цієї когорти пацієнтів поки немає. У цьому огляді ми аналізуємо опубліковані до-
слідження з проблеми ПКС у хворих на ХХН VД та РНТ для прогнозування розвитку ПКС, його лікування та 
профілактики. 

Ключові слова: COVID-19, постковідний синдром, хронічна хвороба нирок VД стадії, реципієнти нирко-
вого трансплантату, фактори ризику, наслідки, лікування.
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підвищення мозкового натрійуретичного пептиду, 
у 8% – C-реактивного білку та феритину сироватки 
крові, підвищену концентрацію прокальцитоніну 
та інтерлейкіну-6 мають 4% та 3% пацієнтів, від-
повідно [6]. Проте, до цих пір залишається незро-
зумілим чи слід вважати ПКС зміни лабораторних 
показників без клінічних проявів і чи мають вони 
бути включені до дефініції ПКС?  

Причини розвитку ПКС. Причини, з яких 
розвивається ПКС залишаються маловивченими 
[1-5, 10, 11]. Нещодавно опубліковане багатоком-
понентне поздовжнє дослідження 309 пацієнтів з 
COVID-19 від початкового діагнозу до реконвалес-
ценції (через 2-3 місяці), інтегроване з клінічни-
ми даними та симптомами хворих, продемонстру-
вало 4 фактори ризику розвитку ПКС: цукровий 
діабет 2 типу, РНК-емія SARS-CoV-2, вірусемія 
Епштейн-Барр вірусу та підвищення специфічних 
аутоантитіл крові – інтерферонів та 5 антинукле-
арних антитіл (Ro/SSA, La/SS-B, U1-snRNP, Jo-1, 
P1), зазвичай асоційованих з системним червоним 
вовчаком [10]. Автори аналізуали зазначені про-
теомні та метаболічні біомаркери плазми крові на 
3 клінічних етапах COVID-19 (гострому, реконва-
лісценції та у пацієнтів з ПКС) і виявили скоорди-
новану поляризацію імунітету на чотири ендотипи, 
які асоційовані з кожним клінічним етапом захво-
рювання. Ці імунологічні зв’язки з часом змен-
шуються, що призводить до різних імунних станів 
реконвалесцента. Автори стверджують, що раннє 
виявлення імунологічних предикторів ПКС під 
час перших ознак COVID-19 може профілактувати 
розвиток хронічних станів.  Наприклад, визначен-
ня Епштейн-Барр вірусемії як предиктора ПКС та 
призначення противірусних засобів на ранніх ста-
діях захворювання може бути корисним не тільки 
для лікування COVID-19 у гострому періоді, але і 
для зменшення ризику розвитку ПКС. Аналогічно, 
асоціація дефіциту кортизолу у пацієнтів з респіра-
торною формою ПКС може запропонувати замісну 
терапію кортизолом у якості потенційного тера-
певтичного засобу [10].

В іншому проспективному дослідженні, нещо-
давно опублікованому у Nature Communications, 
дослідники виявили характерний для ПКС паттерн 
імуноглобулінів (Ig) M та G [11]. Cervia зі співав-
торами вивчали зразки крові когорти з 175 SARS-
CoV-2 інфікованих пацієнтів під час зараження, 
а потім спостерігали за 134 учасниками протягом 
року, збираючи додаткові зразки крові через 6 та 
12 місяців та документуючи їх симптоми. Автори 
визначили, що пацієнти з ПКС, як правило, мали 
нижчі рівні IgM на початку захворювання та нижчу 
концентрацію IgG3 через шість та 12 місяців після 
інфікування, ніж у пацієнтів з COVID-19, в яких 
ПКС не розвинувся [11].

Окрім продемонстрованих імунологічних осо-
бливостей у пацієнтів з ПКС, у науковій літературі 
активно обговорюється питання впливу кишкової 

мікробіоти на формування ПКС. Так, Liu зі спі-
вавторами у проспективному спостереженні про-
демонстрували, що склад кишкової мікробіоти на 
різних клінічних етапах COVID-19 (від першого ві-
зиту до 6 місяців) має суттєві відмінності [12]. Ав-
тори довели, що склад фекальної мікробіоти під час 
госпіталізації  з приводу COVID-19 був асоційова-
ний з подальшим розвитком ПКС [12]. Мікробіом 
кишківника пацієнтів з ПКС характеризувався ви-
щими рівнями Ruminococcus gnavus, Bacteroides 
vulgatus та нижчою колонізацією Faecalibacterium 
prausnitzii. Персистуючий респіраторний симп-
том корелював з умовно-патогенними кишковими 
патогенами, а нервово-психічні симптоми та вто-
ма – з нозокоміальними кишковими патогенами, 
включаючи Clostridium innocuum і Actinomyces 
naeslundii. Найсильніший зв’язок продемонстро-
ваний між розвитком ПКС та бактеріями, які 
продукують бутират, включаючи Bifidobacterium 
pseudocatenulatum і Faecalibacterium prausnitzii [12]. 
Цілком можливо, що інфікування SARS-CoV-2 по-
рушує баланс мікробіому/вірому господаря, спри-
яючи вірулентності патобіонтів та, як і віруси, бак-
теріальні, грибкові і паразитарні патогени зміню-
ють свою активність, інфікуючи нову тканину та/
або центральну нервову систему в умовах імунної 
дисрегуляції або стресу [13].

Особливості ПКС у хворих на ХХНV Д та 
реципієнтів ниркового трансплантату. Хворі на 
ХХНV Д та реципієнти ниркового трансплантату 
(РНТ) належать до групи високого ризику тяжко-
го перебігу COVID-19 та формування ПКС [1, 3, 
5, 14]. Адже усі вище згадані фактори ризику роз-
витку ПКС притаманні цій популяції [15-17]. Про-
те, достеменно невідомо, чи є вплив COVID-19 на 
хворих цієї когорти унікальним, чи є подібним до 
сепсису, оскільки деякі дослідження свідчать про 
подібність симптомів ПКС до наслідків сепсису та 
гострого дистрес-синдрому [1]. 

Аналогічно загальній популяції, пацієнти з 
ХХН VД мають варіабельні клінічні прояви ПКС 
протягом понад 6 місяців після одужання [4, 18]. 
Och та інші повідомляють про розвиток ПКС 
у 81% ГД пацієнтів, які мали один або більше 
COVID-19асоційованих симптомів через 6 міся-
ців після одужання, а у 53,4% з них були наявні 
3 або більше симптомів [18]. Наразі опубліковано 
лише одне дослідження щодо наслідків COVID-19 
у РНТ. У цьому проспективному когортному до-
слідженні Basic-Jukic зі співавторами визначили, 
що лише 11,53% із 104 РНТ не мали клінічних 
симптомів або лабораторних відхилень протягом 
середнього терміну спостереження 64 днів після 
одужання [19]. Крім того, через 6 місяців після го-
строго COVID-19 серйозною проблемою залиша-
лась реактивація вірусів: Епштейна-Барра – у 27% 
хворих, що вимагало зменшення дози мікофено-
лату мофетилу у 19% пацієнтів із високим вірус-
ним числом (більше 50,000/мл) та введення вну-
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трішньовенного імуноглобуліну (0,5 г/л) у 8,4% 
пацієнтів із високим вірусним числом поєднаним 
з гіпогамаглобулінемією [19].

У хворих на ХХН VД найчастіше повідомля-
ється про когнітивні порушення, порушення сну, 
персистуючу задишку, кашель, біль у м’язах та 
втому які тривають до 6 місяців [18, 20-22]. Крім 
того, пацієнти, які лікуються методами діалізної 
ниркової замісної терапії (ДНЗТ) та РНТ часто 
мають прояви депресії. Попередні дослідження 
продемонстрували наявність депресії у 70% хво-
рих цієї когорти [20]. У   РНТ, частота депресії 
зростає внаслідок наявності страху перед тяж-
ким та тривалим перебігом захворювання та його 
наслідками [20-22]. Проте, слід зазначити, що 
близько 26% пацієнтів з ХХН VД мають безсим-
томний перебіг ПКС [23]. 

Наші власні спостереження протягом понад 
12 місяців показали, що поширеність клінічних 
симптомів у пацієнтів з ХХН VД та ПКС була зна-
чно нижчою, ніж у загальній популяції, що обу-
мовлено, перш за все, їх наявністю і до інфікуван-
ня SARS-CoV-2. Проте, майже всі пацієнти (98%) 
мали певні зміни у рутинних аналізах крові. Окрім 
класичних біомаркерів COVID-19, таких як лімфо-
пенія та підвищені значення D-димеру, феритину 
сироватки та С-реактивного білка, ми спостерігали 
довготривалі порушення коагуляції, гіперглікемію, 
гіперкаліємію, гіперфосфатемію, різке зниження 
рівня гемоглобіну, кальцію та ліпопротеїну високої 
щільності з формуванням атерогенної дисліпідемії 
навіть у пацієнтів, які мали безсимптомний пере-
біг COVID-19. Часто такі результати аналізу крові 
у безсимптомних пацієнтів є єдиною причиною 
тестування на COVID-19. Цікаво, що ймовірність 
розвитку цих лабораторних змін не асоціюється з 
тяжкістю перебігу COVID-19 або наявністю клініч-
них симптомів після одужання. 

Клінічні предиктори ПКС та його наслідки 
у хворих на ХХН VД та РНТ. Рівень смертності 
від COVID-19 у хворих на ХХН VД та РНТ варіює 
за різними даними від 20% до 30%, що в 20 разів 
вище, ніж у загальній популяції [24-26]. Фактора-
ми ризику тяжкого перебігу або летального наслід-
ку COVID-19 у цієї когорти пацієнтів є старший 
вік, чоловіча стать, тривалість діалізу, цукровий 
діабет, серцево-судинні захворювання, ожирін-
ня та хронічне запалення (імунодефіцитний стан) 
[27, 28]. В англійському дослідженні за участю по-
над 17 мільйонів осіб, продемонстровано, що РНТ 
та пацієнти, які лікуються ДНЗТ мали найвищий 
ризик смерті від COVID-19 [29]. Разом з тим, біль-
шість повідомлень про COVID-19-асоційовану 
смертність у хворих на ХХН VД та РНТ обмежуєть-
ся часом первинної госпіталізації або першими 4 
тижнями після встановлення діагнозу [24, 30, 31] 
і лише поодинокі дослідження присвячені аналізу 
смертності після 4 тижнів інфікування. Так, Basic-
Jukic та інші встановили, що наявність цукрового 

діабету та зниження функції алотрансплантату до 
інфікування SARS-CoV-2 незалежно асоціювались 
з розвитком ПКС у РНТ [19].

Carriazo зі співавторами аналізували смерт-
ність інфікованих SARS-CoV-2 пацієнтів, які лі-
кувались методом гемодіалізу (ГД) та асоційовані 
з нею фактори ризику протягом 1 року спостере-
ження [32]. Дослідники встановили, що більшість 
летальних випадків (70%) відбулися після виписки, 
особливо протягом перших 3 місяців і лише 39% 
ГД пацієнтів мали IgG проти SARS-CoV-2 через 12 
місяців після інфікування. За даними цього спо-
стереження низький вихідний рівень Hb та висока 
концентрація СРБ до інфікування були асоційо-
вані з вищою 3-місячною та 1-річною смертністю 
[32].

У іншому спостережені ГД когорти за участю 
248 пацієнтів визначено, що старший вік, супутні 
коморбідні захворювання та попереднє імуносу-
пресивне лікування були асоційовані зі смертністю 
протягом перших 30 днів [33]. Довготривале спо-
стереження (медіана 180 днів) 189 пацієнтів, які 
вижили після гострої фази COVID-19, засвідчило 
розвиток ПКС у 30 (16%) ГД пацієнтів, включаючи 
12 летальних випадків (6%) через у середньому 78 
днів після інфікування [33]. Крім того, автори ви-
явили кахексію у 13% інфікованих SARS-CoV-2 ГД 
пацієнтів та продемонстрували, що гіпоальбуміне-
мія до інфікування була асоційована з розвитком 
кахексії, яка визначалась втратою понад 10% сухої 
ваги [33]. Зниження ваги тіла та хронічне переван-
таження рідиною у ГД пацієнтів були визначені 
незалежними предикторами смертності протягом 
6 місяців після інфікування SARS-CoV-2 і поль-
ськими дослідниками [18]. Крім того, автори по-
відомляють, що лише незначна частина пацієнтів 
відчувала покращення якості їхнього життя через 6 
місяців спостереження [18].

Лікування ПКС у хворих на ХХН VД та РНТ. 
Для тяжких пацієнтів хворих на ХХН VД із ПКС 
можуть застосовуватись три різні види постійного 
ГД: постійний вено-венозний ГД, постійна вено-
венозна гемофільтрація та постійна вено-венозна 
гемодіафільтрація, однак перевагу слід надавати 
постійному вено-венозному ГД та постійній   ве-
но-венозній  гемодіафільтрації, оскільки  застосу-
вання цих методів дає найменшу частоту тромбо-
утворення у діалізному контурі (враховуючи стан 
гіперкоагуляції у пацієнтів із COVID-19). Загалом 
принципи постійної ДНЗТ базуються на рекомен-
даціях KDIGO [16]. У критичних ситуаціях засто-
совується високопоточна гемодіафільтрація з ме-
тою виведення медіаторів запалення; рекомендо-
вана доза  > 35 мл/кг/год [27].

Хоча  KDIGO [34] підкреслює переваги засто-
сування реґіонарної цитратної антикоагуляції пе-
ред гепарином (якщо немає протипоказів), цитрат-
на антикоагуляція не рекомендується, якщо цей 
протокол регулярно не застосовується у медично-
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му закладі [35, 36]. Мета-аналіз, в якому порівню-
валася ефективність застосування гепаринової та 
цитратної антикоагуляції у разі постійних методик 
ДНЗТ у пацієнтів з COVID-19, продемонстрував їх 
однакову ефективність, але цитратна антикоагу-
ляція асоціювалась з достовірно нижчим ризиком 
кровотеч, тому її рекомендовано застосовувати у 
пацієнтів з високим ризиком кровотеч [35].

У разі застосування інфузії нефракціоновано-
го гепарину, цільовий протромбіновий час плазми 
(ПТЧП) складає звичайно 60–80 с [35, 36]. Паці-
єнтам із тромбоцитопенією або МНО  >  1,5 анти-
коагуляція не рекомендована [35, 36]. У деяких 
дослідженнях за наявності гепарин-індукованої 
тромбоцитопенії рекомендують застосовувати ар-
гатробан, прямий інгібітор тромбіну, який проде-
монстрував свою ефективність та безпечність у ГД 
пацієнтів [37].

Визначення доз лікарських засобів   для ліку-
вання COVID-19 у пацієнтів, які лікуються ДНЗТ 
є складним – слід визначити % видалення лікар-
ського засобу крізь екстракорпоральну мембра-
ну з урахуванням залишкової функції нирок, змін 
об’єму розподілу та коефіцієнту зв’язування з біл-
ками [38]. Виведення лікарських засобів під час 
постійної ДНЗТ залежить від їх фізикохімічних та 
фармакокінетичних властивостей (молекулярної 
маси, об’єму розподілу, коефіцієнта зв’язування 
білків). Гідрофільні антивірусні   лікарські засоби 
(фавіпіравір та ремдесівір) легко виводяться із цир-
куляції під час постійної ДНЗТ [38]. Ремдесівір має 
низьку молекулярну масу і легко виводиться із цир-
куляції, тому його слід застосовувати у більш висо-
ких дозах. Здавалося б, що фавіпіравір, який має 
низьку молекулярну масу та помірне зв’язування 
з білком, мав би легко виводитися із циркуляції за 
допомогою постійної ДНЗТ, але дослідження про-
демонстрували, що об’єм розподілу фавіпіравіру та 
швидкість його елімінації у діалізних пацієнтів не 
відрізняються від здорових, тому корекція дози не 
потрібна [39]. З іншого боку, допінавір/рітонавір та 
азитроміцин мають високу здатність зв’язуватися 
із білками плазми та великий об’єм розподілу, що 
утруднює їх виведення за допомогою постійної 
ДНЗТ [39, 40].

Загалом, підчас постійної ДНЗТ виводяться  
майже усі лікарські засоби з низькою молекуляр-
ною масою, які не зв’язуються з білками; разом з 
тим, розрахунковий кліренс для лікарських за-
собів, які зв’язуються з білками, визначається на 
основі незв`язаної фракції. Анальгетики, снодійні, 
вазопресори та інотропи у разі ДНЗТ для пацієн-
тів з ПКС слід титрувати до досягнення бажаного 
ефекту [39, 40].

Значна кількість пацієнтів з ПКС потребує 
довготривалого спостереження, протягом якого 
ефективна корекція симптомів у свою чергу при-
зводить до суттєвого поліпшення стану та покра-
щення наслідків.   Фізична реабілітаційна терапія 

також відіграє важливу роль у поліпшенні фізич-
ного здоров’я та зменшенні частоти очікуваних 
несприятливих наслідків [39, 41, 42]. До таких ре-
абілітаційних заходів відносять кардіореспіратор-
ний фітнес, м`язовоскенетну реабілітацію, фізичну 
активність протягом доби та когнитивну реабіліта-
ційну терапію [39, 41-43].

Метою реабілітації в контексті кардіопуль-
мональних ускладнень SARS-CoV-2 є посилен-
ня системної антиоксидантної відповіді з метою 
модулювання запалення, викликаного вірусом, 
та зменшення проявів ендотеліальної дисфунк-
ції, що досягається шляхом фізичних вправ, серед 
яких можуть бути: аеробні, респіраторні, вправи на 
спротив та інтервальні тренування [41-43].

Пацієнти ХХН VД та ПКС мають високу час-
тоту м’язоскелетних розладів (саркопенія, дінапе-
нія, білково-енергетична недостатність, кахексія та 
м’язева слабкість). Кардіопульмональні тренуваль-
ні програми, нейром’язева електрична стимуляція 
можуть потенційно покращити стан м’язів у таких 
пацієнтів  [44, 45]. Вправи слід починати якомога 
раніше, ще в гострому періоді, реабілітаційні про-
грами мають включати пасивну реабілітацію, мобі-
лізацію у ліжку,  ранні підйоми, ізометричні впра-
ви під контролем клінічних параметрів [41, 44, 
45]. Такі тренування мають продовжуватись після 
виписки; телемедицина підвищує ефективність до-
машньої реабілітації цієї когорти хворих [41].

Взаємозв’язок між психологічним та фізичним 
здоров’ям вимагає доповнювати заходи з кардіо-
пульмональної та м’язевосклелетної реабілітації 
заходами з когнітивної реабілітації [46, 47]. Окрім 
соматичних симптомів SARS-CoV-2, карантин та 
мінімальний контакт із сім’єю і друзями можуть ви-
кликати психосоматичну нестабільність. Це може 
призвести до когнітивного дефіциту, пов’язаного 
із порушеннями здатності до прийняття рішень, 
вирішення проблем, пам’яті, уваги та емоційного 
контролю. Доказами когнітивних порушень у паці-
єнтів ХХН VД і ПКС є результати релевантних пси-
хологічних тестів, зокрема Continuous Performance 
Test [47]. Етіологія нейропсихіатричних симптомів 
у пацієнтів з ПКС є комплексною та багатофактор-
ною: прямий вплив інфекції, цереброваскулярні 
порушення (включаючи гіперкоагуляційні стани), 
гіпоксія, побічні ефекти лікарських засобів та стра-
хи, пов’язані з вірогідністю розвитку потенційно 
смертельних ускладнень [6, 46]. У разі наявної 
когнітивної дисфункції, пацієнтам має признача-
тись когнітивна реабілітаційна терапія (КРТ), яка 
включає підходи, здатні відновлювати та покращу-
вати когнітивні здібності (мнемонічні прийоми, 
записники для пам’яті). Когнітивна реабілітаційна 
терапія може проводитися за допомогою засобів 
телемедицини, що є особливо важливим в умовах  
карантину [47]. У таблиці 1 наведені фізично-ре-
абілітаційні рекомендації для пацієнтів, які ліку-
ються ДНЗТ.
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Таблиця 1 

Постковідні реабілітаційні рекомендації для пацієнтів з ХХН VД  [41]

Вправи Об՚єм Інтенсивність Частота

Кардіопульмональні Аеробні вправи 
(протягом 3 тижнів)

До 150 хв/
тиждень

Слабка та/
або середня 
інтенсивність
(50–70% ЧССmax)

3-тижневі сесії

Дихальні вправи 
(протягом 5 тижнів)

3–5 підходів 
до 10 повторів 
за добу

30% пікового 
інспіраторного 
тиску

5-тижневі сесії

М՚язоскелетні Вправи на опір 
(протягом 2 тижнів)

8–10 підходів 
по  12–15 
повторів за 
тиждень

4–7 за OMNI-RES 
шкалою; 50–70% 
за 1 повтор

2-тижневі сесії

Когнітивні Когнітивна 
реабілітаційна 
терапія (щоденна 
КРТ із щотижневою 
професійною 
підтримкою 
за допомогою 
телемедицини) 

15 -30 хв Залежно від 
когнітивного 
порушення

Щоденно

Примітки:	 ЧСС – частота серцевих скорочень; OMNI-RES - OMNI шкала вправ на опір.

Проте, слід зазначити, що більшість доказів 
ефективності сучасних  реабілітаційних програм із 
ПКС отримано на основі їх застосування для па-
цієнтів загальної популяції, оскільки для хворих 
на ХХН, тим більше для пацієнтів, які лікуються 
ДНЗТ, даних бракує [6, 41, 42]. Daynes зі співав-
торами продемонстрували, що 6-тижнева реабілі-
таційна програма для таких хворих, яка складалась 
з аеробних, силових вправ, когнітивно-реабіліта-
ційної терапії, зменшувала прояви втомлюванос-
ті, задишки, підвищували здатність виконувати 
фізичні вправи та сприяла покращенню когнітив-
них функцій [41]. Liu та інші продемонстрували, 
що 6-тижнева респіраторна реабілітаційна про-
грама покращувала респіраторну функцію, якість 
життя та зменшувала прояви стурбованості [48]. 
Обидва дослідження не виявили побічних ефектів 
реабілітаційних програм та довели їх безпечність 
та ефективність для поліпшення фізичного стану 
пацієнтів [41, 48]. Базуючись на даних загальної 
популяції, Ribeiro S. Зі співавторами вважають, що 
аналогічний підхід може бути застосований у паці-
єнтів з ХХН, включаючи тих, які лікуються ДНЗТ, 
оскільки вони мають значно глибші кардіопульмо-
нальні, м’язевоскелетні та когнітивні розлади, ніж 
хворі загальної популяції [41]. Однак у цієї катего-
рії пацієнтів програми реабілітації доцільно здій-
снювати забезпечивши:

–– Kt/V > 1,2 для ГД  пацієнтів [34];

–– збільшення маси тіла у міждіалізний період 
не більше ніж на 4 кг [42];

–– цільовий рівень Hb [34];

–– відсутність диселектролітемії (гіпо-/гіпер-
каліємії, гіпо-/гіперкальціємії, гіпо-/гіпер-
магніємії, гіпо-/гіперфосфатемії) [42];

–– вчасне виявлення плеврального випоту, ле-
геневої гіпертензії, та/або периферичних 
набряків [42].

Дані щодо медикаментозного супроводу паці-
єнтів з ХХН VД та РНТ є поодинокими та базують-
ся, як правило, на ретроспективних спостережен-
нях гострого періоду COVID-19. На нашу думку, 
застосування лікарських засобів у пацієнтів з ПКС 
має бути обґрунтованим конкретною клінічною 
ситуацією і виходити з результатів регулярного клі-
ніко-лабораторного обстеження. Проте, зрозуміло, 
що найкращий спосіб лікування ПКС є його про-
філактика. Так, 2 нещодавніх дослідження проде-
монстрували, що ризик ПКС може бути знижений 
після вакцинації. Перше дослідження, проведене 
в Ізраїлі на когорті 3000 осіб загальної популяції 
визначило статистично значуще зниження ризику 
розвитку ПКС у повністю вакцинованих пацієнтів 
до інфікування SARS-CoV-2 [49]. Друге досліджен-
ня, проведене Управлінням національної статис-
тики Великобританії за участю 6000 осіб, показало 
зниження імовірності ПКС на 41% після вакцина-
ції [50].

Висновки. ПКС є серйозною загрозою для 
хворих на ХХН VД та РНТ, що диктує необхід-
ність подальшого глибокого вивчення патогенезу 
та спектру постковідних наслідків у обох категорій 
хворих, створення технологій їх лікування та про-
філактики. Хворі на ХХН VД та РНТ з ПКС по-
винні моніторуватись мультидисциплінарною ко-
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мандою кардіоіопульмональної, м’язевоскелетної 
та когнітивної реабілітації, що може зменшити не-
гативні клінічні прояви та наслідки ПКС.

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

Інформація про внесок кожного учасника. 
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Message

Шановні автори журналу!

Починаючи з 1 березня 2022 року, авто-

ри беруть на себе відповідальність за часткову 

оплату публікації в Українському журналі не-

фрології та діалізу. Часткова оплата за оброб-

ку статей для резидентів України становитиме 

200₴ за 1 сторінку. Якщо перший або остан-

ній автор є членом Національного ниркового 

фонду України, оплата за сторінку становити-

ме 100₴. Для нерезидентів України часткова 

оплата у розмірі 17$  або 15€ за сторінку буде 

застосовуватись для рукописів, прийнятих до 

публікації. 

Однією сторінкою вважається, текст (ри-

сунки, таблиці, джерела літератури), набра-

ні 14 шрифтом Times New Roman або Arial з 

інтервалом 1,5 (див. Керівництво для авторів 

або зразок статті).

Плата за публікацію буде знижена на 20% 

для рукописів, поданих членами редакційної 

колегії журналу та рецензентами. 

Оплата за публікацію сплачується лише у 

разі прийняття рукопису до друку. Додаткова 

плата за рисунки та подання рукопису не стя-

гується. Реквізити для оплати будуть надісла-

ні відповідальному автору після акцептування 

роботи. 

Dear authors,

Effective from March 1, 2022, the authors 

assume responsibility for the partial payment 

for the publication in the Ukrainian Journal 

of Nephrology & Dialysis. A partial article-

processing charge of 200₴ for residents of Ukraine 

will be applicable for articles accepted for 

publication. If the first or last author is a member 

of the National Kidney Foundation of Ukraine, 

the per-page charge is ₴100. For non-residents 

of Ukraine, a partial payment of $ 17 or € 15 per 

page will be applied to manuscripts accepted for 

publication.

One page is considered to be text (figures, 

tables, references), typed in 14 Times New Roman 

or Arial font with an interval of 1.5 (see Author 

Guidelines or Article Sample).

The publication fee will be discounted by 20% 

for manuscripts contributed by Editorial Board 

members and Peer-Reviewers. 

The publication fee is payable only if a 

manuscript is accepted for publication. There is 

no additional fee for figures and no submission 

charge. Details for payment will email to the 

corresponding author after acceptance of the 

paper.

https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/about/submissions
https://ukrjnd.com.ua/downloads/sample2.pdf
https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/about/submissions
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ВИМОГИ ДО РОБІТ, ЩО ПОДАЮТЬСЯ ДО ПУБЛІКАЦІЇ 
В “УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕФРОЛОГІЇ ТА ДІАЛІЗУ”

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

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

ЖУРНАЛ СТРУКТУРОВАНО  
ЗА 5 ОСНОВНИМИ РОЗДІЛАМИ:

1.	 Точка зору
2.	 Проблеми організації та економіки нефрологічної 

допомоги

3.	 Оригінальні наукові роботи

4.	 Школа нефролога

5.	 Редакційна інформація, інформація про наукові фо-
руми, коментарі, рецензії, знаменні дати.

Перший розділ. В цьому розділі друкуються статті, 
які відображають точку зору на конкретну проблему ав-
тора чи авторів. 

Другий розділ висвітлює можливі шляхи покращен-
ня організаційної складової діяльності нефрологічної 
служби в Україні на всіх етапах надання спеціалізованї 
медичної допомоги та її економічний аналіз. 

У третьому розділі розміщуються статті, які знайом-
лять з результатами оригінальних досліджень. 

Розділ “Школа нефролога” друкує роботи, метою 
яких є підвищення  нефрологічної грамотності читачів.

Останній розділ інформує про основні науково-
практичні події, публікує рецензії, редакційну інформа-
цію і т.п.

Рукопис разом з дозволом на його використання на-
правляється до редакції тільки в електронному варіанті 
через он-лайн систему, яка міститься на сайті журналу. 
У редакції здійснюється двостороннє сліпе (анонімність 
рецензента та автора) наукове рецензування і літератур-
не редагування статей. 

Дозвіл на використання рукопису можна заванта-
жити за посиланням 

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

До публікації приймаються оригінальні роботи, 
огляди літератури, лекції, короткі повідомлення, реко-
мендації практичним лікарям, опис випадків з практики, 
інформація про наукові форуми.

Редакція не приймає раніше опубліковані роботи 
або статті, прийняті до друку в інших виданнях.

Статті публікуються українською, російською та ан-
глійською мовами. Файл зі статтею представляти у фор-
маті Microsoft Word (розширення *.doc, *.docx, *.rtf).

ПОСЛІДОВНІСТЬ РОЗМІЩЕННЯ 
МАТЕРІАЛУ НАСТУПНА: 

1.	 Ініціали та прізвища авторів англійською мовою;

2.	 Назва статті англійською мовою; 
3.	 Назва установи та організації, в якій працюють авто-

ри англійською мовою;

4.	 Резюме статті англійською мовою;
5.	 Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що 

розкривають зміст   статті) англійською мовою;
6.	 УДК;
7.	 Ініціали та прізвища авторів мовою, якою написа-

на стаття;
8.	 Назва статті (мовою оригіналу);
9.	 Назва установи та організації, в якій працюють ав-

тори, місто (мовою статті);
10.	Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що 

розкривають зміст   статті) мовою статті;
11.	Резюме мовою статті; 
12.	Текст статті;
13.	Розкриття потенційних конфліктів інтересів;
14.	Інформація про внесок кожного учасника;
15.	Список використаних джерел під назвою 

«Література (References)», оформлений відповідно 
до стандарту Vancouver stylе;

16.	Відомості про відповідального автора: ПІБ, на-
укове звання, посада та місце роботи; e-mail 
(обов’язково) та робочий телефон.

Формат тексту рукопису.  Текст статті друкується 
шрифтом Times New Roman, розмір 14 pt, з полуторним 
міжрядковим інтервалом. Відступи з кожного боку сто-
рінки 2 см. На всі ілюстрації, графіки і таблиці мають 
бути посилання в тексті.

Виділення в тексті можна робити курсивом або на-
півжирним шрифтом, НЕ підкресленням. З тексту слід 
видалити всі перенесення, повторювані пропуски, зайві 
розриви рядків (в автоматичному режимі через сервіс 
Microsoft Word “знайти і замінити”).

Файл з текстом статті містить всю інформацію для 
публікації, у тому числі рисунки і таблиці після їх першо-
го згадування.

Структура рукопису  має відповідати наведеному 
шаблону (залежно від типу роботи).
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УДК розміщується у верхньому лівому куті.
Автори. Прізвище авторів вказувати після ініціалів 

(О. С. Іванов, С. І. Петров), жирним шрифтом, мо-
вою оригіналу та англійською мовою, вирівнювання за 
центром. ПІБ авторів англійською необхідно вказувати 
відповідно з закордонним паспортом, або як в раніше 
опублікованих зарубіжних журнальних статтях. Автори, 
які публікуються вперше і не мають закордонного пас-
порта, мають скористатися стандартом транслітерації 
КМУ—2010. 

Бажано додати посилання на власні офіційні ін-
тернет сторінки автора(ів) (https://.......), Scopus ID, 
Researcher ID або ORCID ID для розміщення гіперпоси-
лання на сайті журналу та pdf-версії статті.

Назва статті англійською мовою та мовою оригіна-
лу розміщується за центром після прізвищ авторів жир-
ним шрифтом («Оцінка резидуальної функції нирок у 
хворих на ХХН VД СТ. та підходи до її збереження»). 
Англомовна назва має бути грамотною з точки зору ан-
глійської мови та повністю відповідати україно/росій-
ськомовній назві за змістом. 

Установа. Необхідно наводити офіційну повну на-
зву установи (без скорочень). Після назви установи через 
кому зазначити назву міста та країни. Якщо у досліджен-
ні брали участь автори з різних установ, слід співвіднести 
назви установ і прізвища авторів за допомогою цифро-
вих індексів у верхньому регістрі. Під назвою необхідно 
додати інтернет адресу (https://.......) офіційної сторінки 
установи.

Реферат (якщо робота оригінальна) має бути струк-
турованим: мета, матеріали і методи, результати, висно-
вки. Реферат має повністю відповідати змісту роботи, 
обсяг тексту не менше 1 800 знаків (з пропусками). Ре-
зюме до публікацій, що подаються в інші розділи жур-
налу (1,2,4,5) оформляється довільно, але з таким самим 
обсягом. 

Англомовна версія резюме статті за змістом і струк-
турою (Aim, Methods, Results, Conclusions) повністю від-
повідає україно/російськомовній.

Ключові слова. Необхідно вказати ключові слова — 
від 3 до 10 для індексування статті в пошукових систе-
мах. Ключові слова повністю відповідають українською/
російською та англійською мовою. Для вибору ключових 
слів англійською використовують тезаурус Національної 
медичної бібліотеки США (Medical Subject Headings — 
MeSH).

Текст статті  (українською або російською мовою) 
структурований за розділами: вступ (актуальність), мета, 
матеріали і методи, результати, обговорення, висновки. 
Розділ «Обговорення» є обов’язковим та має включати 
3000-3500 знаків без пробілів.

Розкриття потенційних конфліктів інтересів
Автори повинні розкривати всі відносини або ін-

тереси, які можуть мати прямий або потенційний вплив 
чи надати упередженість в роботі. Хоча автор, можливо, 
не відчуває, що існує який-небудь конфлікт, розкриття 
відносин і інтересів забезпечує більш повний і прозорий 
процес, що призводить до точної і об’єктивної оцінки 
роботи.

Усвідомлення реального або передбачуваного кон-
флікту інтересів - це перспектива, на яку мають право 
читачі. Це не означає, що фінансові відносини з органі-
зацією, яка спонсорувала дослідження або компенсацію, 
отриману за консультаційну роботу є недоречними.

Приклади потенційних конфліктів інтересів, які 
прямо або побічно пов’язані з дослідженням, можуть 
включати, але не обмежуються наступним:
yy Наукові гранти від фінансових агентств (прохан-

ня надати дані про спонсора дослідження та но-
мер гранту)

yy Гонорари за виступи на симпозіумах

yy Фінансова підтримка участі в симпозіумах

yy Фінансова підтримка освітніх програм

yy Зайнятість або консультації

yy Підтримка з боку спонсора проекту

yy Посада в консультативній раді або раді директорів 
або в інших відносинах управління

yy Кілька філій

yy Фінансові відносини, наприклад, пайову участь 
або інвестиційний інтерес

yy Права інтелектуальної власності (наприклад, па-
тенти, авторські права і роялті від таких прав)

yy Утримання чоловіка і / або дітей, які можуть мати 
фінансовий інтерес до роботи

Крім того, слід розкривати інтереси, що виходять за 
рамки фінансових інтересів і компенсації (нефінансові 
інтереси), які можуть бути важливі для читачів. Вони мо-
жуть включати, але не обмежуються, особисті відносини 
або конкуруючі інтереси, прямо або побічно пов’язані з 
цим дослідженням, або професійні інтереси або особисті 
переконання, які можуть вплинути на ваше дослідження.

Відповідальний автор збирає форми розкриття кон-
флікту інтересів від усіх авторів. В авторській співпраці, 
де допускаються формальні угоди про представництво, 
для відповідного учасника досить підписати форму роз-
криття від імені всіх авторів.

Приклади розкриття інформації
Дослідження фінансувалося Х (грант № X).
Конфлікт інтересів: автор A отримав дослідні гран-

ти від компанії A. Автор B отримав гонорар доповідача 
від компанії X і володіє акціями в компанії Y. Автор C є 
членом комітету Z.

Конфлікт інтересів: автори заявляють, що у них не-
має конфлікту інтересів.

Подяка.  Автори можуть висловити подяку особам 
та організаціям, що сприяли публікації статті, але не є 
її авторами.

Інформація про внесок кожного учасника  (і осіб, 
зазначених у розділі “подяка”).

Приклад: О.С. Іванов - концепція та дизайн дослі-
дження, І.П. Петров - аналіз отриманих даних, оформ-
лення тексту роботи.

Автори висловлюють подяку (Прізвище І. Б.) за 
оформлення ілюстрацій.

Список літератури.  У бібліографії (пристатейному 
списку літератури) кожне джерело зазначають з ново-
го рядка під порядковим номером. Вимоги до оформ-
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Editorial information

лення літературних джерел за Vancouver stylе детально 
представлено на сайті журналу. Після кожного джерела 
ОБОВ’ЯЗКОВИМ є додавання його інтернет адреси 
(https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/22).

Перед відправкою автори мають здійснити самопе-
ревірку тексту наукової статі на:

1.	 Плагіат.  Україно та російськомовні тексти стат-
ті перевіряють на плагіат за допомогою програми 
eTXT Антиплагиат https://www.etxt.ru/antiplagiat, 
що є необхідною умовою для передачі статті для 
подальшого рецензування. Рівень індивідуаль-
ності дослідження має бути не нижчий 80%.

2.	 Науковий стиль викладення матеріалу.

3.	 Тавтологію – повторювання у тексті.

4.	 Універсальність викладення матеріалу (читабель-
ність). Текст статті має легко та просто сприй-
матися, не бути переобтяженим абревіатурами, 
спеціальною вузькопрофільною термінологією 
або такою, що не набула міжнародної адаптації. 
Речення мають бути простими, лаконічними і не-
сти завершений зміст.

5.	 Кількість посилань на статті та наукові матеріали 
з ідентифікатором DOI (не менше 80 %).

6.	 Відповідність вимогам видання.

ПОМИЛКИ, ЩО НАЙЧАСТІШЕ ВИНИКЮТЬ 
У ПОДАНИХ РУКОПИСАХ:

1.	 Використовують у реченнях «зайві» слова і вира-
зи. Усього зайвого треба уникати. Керуйтеся пра-
вилом: «Якщо слово з речення можна викинути 
і при цьому зміст не втрачено – слово треба ви-
кинути». Це саме стосується і більших за обсягом 
фрагментів тексту.

2.	 Не вірно вказують одиниці виміру. Системні оди-
ниці виміру системи СІ наводять без крапки (м, г, 
га, моль), а нестандартизовані одиниці – за ско-
роченнями.

3.	 Треба розрізняти символи «—», «–» та «-». Перший 
із них у рукописах не використовують.

4.	 Більшість редакторських правок обумовлені неві-
рним вживанням слів «в», «у», «і», «та», «з», «із», «зі».

5.	 У статтях не використовують вирази «на протя-
зі»  – заміняємо «протягом», «найбільш потуж-
ний» – «найпотужніший», «при» – «у разі» і т. п.

6.	 Зайве використання слова «було». Треба уникати 
слова «було»: без нього, зазвичай, зміст речення 
не зміниться.

7.	 Скорочення наукових термінів у статті треба звес-
ти до мінімуму.

8.	 Назви таблиць і рисунків (та примітки до них) 
повинні бути «вичерпними». Читач не повинен 
додатково перечитувати «Матеріал і методи дослі-
джень» або назву роботи, щоб розібратися у змісті 
таблиці чи рисунка.

9.	 Статті найчастіше відхиляються редколегією че-
рез відсутність статистичного опрацювання пер-
винних даних (загальні вимоги до фахових публі-
кацій).

10.	 Не рекомендовано вживати в тексті пасивний за-
лог: «проби відбиралися», замість цього – «проби 
відбирали»; «дослідження здійснювалися» – «до-
слідження здійснили».

11.	 Якщо виникають питання щодо оформлення чи 
представлення певних даних у статті – можна бра-
ти зразок останнього номеру журналу.

12.	 Відсутня можливість редагування рисунків, та-
блиці, формул, наведених у роботі. Необхідно 
надати редакції змогу їх редагувати, тобто не ви-
користовувати нестандартні програми.

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

https://www.etxt.ru/antiplagiat


CONGRATULATIONS TO THE RECIPIENTS  
OF THE 2021 ISN PIONEER AWARDS

Professor Mykola Kolesnyk has been director 
of the Institute of Nephrology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine since 
2001 and the chief coordinator of the National 
СKD Register (URDS) since 2002.

He is president of the Association of 
Nephrologists of the Newly Independent 
States (Ukraine, Russia, Moldova, Georgia, 
Kazakhstan, Uzbekistan, Kyrgyzstan, Belarus) 
and the Ukrainian Association of Nephrologists 
and Kidney Transplant Specialists.

Dr. Kolesnyk initiated the Ukrainian Journal of 
Nephrology and Dialysis, of which he is editor-
in-chief. He has published handbooks and 
guidance materials, authored and co-authored 
485 scientific papers and 21 monographs. 
Many practicing Ukrainian nephrologists are 
his former students and residents.

Dr. Kolesnyk participated extensively in ISN’s 
work through several ISN committees, most 
recently on the NIS and Russia Regional Board 
and CME Committee.
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