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Problems of Organization and Economics 
of Nephrological Care

Abstract.  The history of the establishment of the National Registry is rather complicated 
and proceeds in several stages. It started in 2002, and the multistage nature of the Registry 
is related to the medical and technological changes that ensure the functioning of the 
registry (modification of the individual registration forms and the reporting form), as well 
as to the target groups of patients (patients with chronic kidney disease, kidney transplant 
recipients, or patients with acute kidney injury).

The National Registry is managed by its coordinating committee, and regional registries 
are managed by regional coordinators. The rating evaluation of the status of medical care 
of nephrology patients in Ukrainian regions and Kyiv is prepared annually based on the 
regional registries.

We believe that the transformation of the effective aggregated version of the Registry into 
an online version is necessary and perspective.

Keywords: National Register, medical and technological ensuring, rating, regions. 
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of Nephrological Care

Першим етапом національного реєстру хворих 
на хронічну хворобу нирок був аналіз даних 

форми 47-здоров   «Звіт про мережу та діяль-
ність медичних закладів»; 

форми 17 – «Звіт про медичні кадри»; 
форми 12 – «Звіт про захворювання, зареє-

стровані у хворих, які проживають в районі обслу-
говування лікувально-профілактичного закладу»; 

форми 20 «Звіт лікувальнопрофілактичного за-
кладу»; 

форми  67  «Звіт про кількість хворих, які пере-
бувають на обліку з хронічною нирковою недостат-
ністю та пацієнтів з трансплантованою ниркою».

Завдяки цьому у 2002 році був сформований 
та виданий довідник «Основні показники нефро-
логічної допомоги в Україні за 2002-2003 роки» 
(рис.1) [1]. 

На той час на обліку перебували 10057 хворих 
на ХНН, 1691 із яких були з вперше встановленим 
діагнозом. З-поміж наших співвітчизників лише 
19 хворих мали можливість лікуватися методом 
перитонеального діалізу (ПД). Усього 1514 пацієн-
тів лікувалися методом гемодіалізу (ГД) (табл. 3).	

Було зареєстровано лише 378 пацієнтів з функ
ціонуючим нирковим трансплантатом; доступність 
нирковою замісною терапією (НЗТ) населенню 
України становила 40,0 на 1 млн. Співвідношення 
модальностей НЗТ складало: ГД – 79,2%, ПД – 1%, 
ТН – 19,8%. 

Рис. 1.  Фото першого довідника «Основні показники 	
нефрологічної допомоги в Україні 	

за 2002-2003 роки»

Микола Олексійович Колесник

director@inephrology.kiev.ua

© Колесник М. О., Козлюк Н. І., Разважаєва О. О., 2022

УДК 616.61-08:614.2 (091)(477)   

М. О. Колесник, Н. І. Козлюк, О. О. Разважаєва

Національному реєстру хворих на хронічну  
хворобу нирок та пацієнтів з гострим пошкодженням нирок

20 років: надбання та перспективи

ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ

Резюме. Історія становлення національного реєстру досить складна і багатоетапна. Розпочалась вона у 
2002 році. Багатоетапність пов’язана зі змінами медико-технологічного забезпечення функціонування реєстру  
(модифікацією індивідуальних форм реєстрації та звітної форми), цільових груп хворих (хворі на хронічну хворо-
бу нирок (ХХН), з трансплантованою ниркою або пацієнти з гострим пошкодженням нирок (ГПН)).

Менеджмент національного реєстру здійснює його координаційний комітет, а регіональних реєстрів, - 
регіональні координатори.

На основі даних регіональних реєстрів щорічно  формується рейтингова оцінка стану надання нефрологіч-
ної допомоги хворим нефрологічного профілю в областях України та м. Києві.

Вважаємо, що необхідним та перспективним є трансформація нині діючого агрегованого варіанту реє-
стру в on-line варіант.

Ключові слова: національний реєстр, медико-технологічне забезпечення, рейтинг областей.
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Такий довідник також був створений на під-
ставі даних 2004-2005 років та виданий у 2005 році.

Медико-технологічною основою створення та 
функціонування національного реєстру хворих на 
хронічну хворобу нирок став затверджений АМН 
та МОЗ України наказ від 30.09.2003 року №65/462 
«Про поліпшення якості та організації системи 
медичної допомоги дорослим хворим нефрологіч-
ного профілю» (із змінами внесеними спільними 
наказами НАМН та МОЗ України № 43/454 від 
10.07.2006; № 39/420 від 20.05.2010; № 84/608 від 
22.09.2011; № 74/688 від 30.09.2014; № 45/540 від 
25.08.2015),  який регламентував структуру, функ-
ції та штатне наповнення цього виду медичної до-
помоги.  

Для термінологічної уніфікації була створена 
нова класифікація хвороб сечової системи для не-
фрологічної практики, яка     була затверджена   ІІ 
національним з’їздом нефрологів України (м. Хар-
ків, 23-24 вересня 2005 р.). У зв’язку з цим був імп-
лементований наказ МОЗ та АМН України за № 

43/454 від 10.07.2006 р. «Про затвердження форми 
медичної облікової документації, форми звітності 
та інструкцій щодо їхнього заповнення з питань 
реєстрації пацієнтів з хронічною хворобою нирок 
(ХХН)». 

У 2007 році було створено програмне забез-
печення ведення реєстрів. Сучасні засоби обробки 
інформації дозволили перевести на новий рівень 
процеси контролю якості первинної інформації, 
застосовувати автоматизовані процедури пошуку 
та усунення помилкових та дублюючих записів у 
базах даних регіональних  реєстрів. 

Запровадження нових технологій суттєво під-
вищило якість первинної документації зокрема та 
реєстру загалом. Такий підхід забезпечив відпо-
відність даних національного реєстру хворих на 
хронічну хворобу нирок таким, що відповідають 
вимогам реєстру ERA-EDTA, до якого він був до-
лучений у 2006 році. На рис. 2 подані дані Націо-
нального реєстру України у реєстрі ERA-EDTA за 
2019 рік.

Рис. 2. Відображення даних Національного реєстру України у реєстрі ERA-EDTA за 2019 рік

У 2007 році реєстр був трансформований у 
«Національний реєстр хворих на хронічну хворобу 
нирок».  

Менеджмент національного реєстру здійсню-
вав його координаційний комітет, який був ство-
рений у 2007 році. Головним координатором  став 
директор ДУ «Інститут нефрології НАМН Украї-
ни», член-кореспондент НАМН Колесник М. О., 
заступником головного координатора – завідувач 
відділу науково-організаційної роботи д. м. н. Сай-
дакова Н. О., членами  комітету – к. пед. н. Козлюк 
Н. І., Владзієвська Г. С. 

 

У тому ж році за ініціативи Колесника М. О. в 
структурі Інституту було створене перше в Україні і 
одне з перших у Європі відділення інтенсивної не-
фрології, чим був започаткований розвиток ново-
го напряму нефрології в Україні. Стала очевидною 
необхідність відображення інформації що до хво-
рих на гостре пошкодженням нирок (ГПН).

ДУ «Інститут нефрології НАМН України» роз-
робив необхідні звітні форми, які були затвердже-
ні наказом   МОЗ України та НАМН України від 
11.07.2012 р. № 514/41 «Про затвердження форм 
первинної облікової документації, форми звітності 
з питань реєстрації пацієнтів з хронічною хворобою 
нирок, трансплантованою ниркою або гострим по-
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шкодженням нирок та інструкцій щодо їхнього 	
заповнення»: 
zz форма первинної облікової документації № 

167-1/о «Реєстраційна карта хворого з хроніч-
ною хворобою нирок (ХХН) або транспланто-
ваною ниркою (ТН) № ____»;

zz форма первинної облікової документації № 
167-2/о «Реєстраційна карта хворого з гострим 
пошкодженням нирок (ГПН) № ____»;

zz форма звітності № 67 (річна) «Звіт про кіль-
кість хворих, які перебувають на обліку з хро-
нічною хворобою нирок (ХХН), транспланто-
ваною ниркою (ТН) або гострим пошкоджен-
ням нирок (ГПН), за 20___ рік»;

zz інструкція щодо заповнення форми пер-
винної облікової документації № 167-1/о 
«Реєстраційна карта хворого з хронічною хво-
робою нирок (ХХН) або трансплантованою 
ниркою (ТН) №____»;

zz інструкція щодо заповнення форми пер-
винної облікової документації № 167-2/о 
«Реєстраційна карта хворого з гострим пошко-
дженням нирок (ГПН) №____»;

zz інструкція щодо заповнення форми звітності 
№ 67 (річна) «Звіт про кількість хворих, які пе-
ребувають на обліку з хронічною хворобою ни-
рок (ХХН), трансплантованою ниркою (ТН) 
або гострим пошкодженням нирок (ГПН), за 
20__ рік».

zz Наказ   пройшов державну реєстрацією у 
Міністерстві юстиції України і опублікований 
у «Офіційному віснику України» від 07 вересня 
2012 року № 65.

Вважаємо за необхідне наголосити, що оброб-
ка персональних даних пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок, трансплантованою ниркою або го-
стрим пошкодженням нирок здійснюється відпо-
відно до вимог законодавства України про захист 
персональних даних. 

Оскільки пацієнти з функціонуючим нир-
ковим трансплантатом є хворими на ХХН, то у 
2015 році реєстр був трансформований у «Наці-
ональний реєстр хворих на хронічну хворобу ни-
рок та пацієнтів з гострим пошкодженням нирок» 	
(рис. 3)  [2]. 

Рис. 3. Фото «Національний реєстр хворих на хронічну хворобу нирок та пацієнтів 	
з гострим пошкодженням нирок» за 2014 та 2020.

Реєстр складається з п’яти розділів, в яких на-
водяться показники надання   спеціалізованої до-
помоги хворим на ХХН ІІІ-V стадій та пацієнтів 
з ГПН   в Україні загалом та у кожному суб’єкті 	
держави окремо:  

розділ I. Загальні відомості; 
розділ ІІ.  Лікування хворих на ХХН  V стадії 

методом гемодіалізу;
розділ IІІ. Лікування хворих  на ХХН V стадії  

методом ПД;

розділ IV.   Дані про хворих з трансплантова-
ною ниркою;

розділ V.  Лікування хворих з гострим пошко-
дженням нирок (ГПН).

Станом на 01.01.2022 рік на обліку перебува-
ло 39 430  хворих на хронічну хворобу нирок III-V 
стадії   (табл. 1), 3767 із яких були з вперше вста-
новленим діагнозом. Методом перитонеального 
діалізу лікувались 931 хворий, гемодіалізу 8717 
пацієнтів.
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Таблиця 1

Розподіл хворих на хронічну хворобу нирок за стадіями у 2021 році

   
Хворі на 

ХХН 
III-V стадії

ІІІ стадія IV стадія V стадія

абс. 
дані

на 1 
млн. 
нас.

%
абс. 
дані

на  
1 млн. 

нас.
%

абс. 
дані

на  
1 млн. 

нас.
%

Україна 39 430 20 912 501,1 53,0 5 437 130,3 13,8 13 081 313,4 33,2

Дані щодо забезпеченості населення України НЗТ (2002-2012-2021 рр.) у цілому та  за окремими їх 
видами подані у табл.2.

Таблиця 2

Забезпеченість НЗТ населення України (2002-2021 рр.)

Показники 2002 2012 2021

Кількість ГД хворих

Абс. 1 514 4952 8 717

На 1млн	
населення

31,7 108,9 208,9

Кількість ГД хворих, що вперше взяті на 
лікування

Абс. 377 918 1 527

На 1 млн 
населення

7,9 20,2 36,6

Кількість ПД хворих

Абс. 19 877 931

На 1 млн  
населення

0,4 19,3 22,3

Кількість ПД хворих, що вперше взяті на 
лікування

Абс. – 237 144

На 1млн 
населення

– 5,2 3,5

Загальна кількість діалізних
хворих (ГД+ПД)

Абс. 1 533 5 829 9 648

На 1 млн 
населення

32,1 128,2 231,2

Кількість «нових» хворих, що взяті на   
лікування діалізом (ГД+ПД)

Абс. 377 1 155 1 668

На 1 млн 
населення

7,9 25,4 40,1

Кількість хворих з функціонуючою 
трансплантованою ниркою (ФТН)

Абс. 378 840 1 533

На 1 млн 
населення

7,9 18,5 35,7

Кількість хворих, яким у звітному році 
трансплантували нирку

Абс. 69 100 135

На 1 млн 
населення

1,4 2,2 3,2

Всього хворих на НЗТ
Абс. 1 911 6 669 11 181

На 1 млн 
населення

40,0 146,7 267,9

Співвідношення
видів НЗТ

% ГД 79,2 74,3 78,0

% ПД 1,0 13,2 8,3

% ТН 19,8 12,5 13,7

З 2015 року «Національний реєстр хворих на 
хронічну хворобу нирок та пацієнтів з гострим по-
шкодженням нирок» є джерелом інформації щодо 
проведення   щорічної рейтингової оцінки якості 
надання  спеціалізованої  медичної  допомоги хво-
рим нефрологічного профілю в областях України з 

використанням методу комплексних статистичних 
коефіцієнтів (табл. 3)  [3, 4].  

Визначено місце кожної області у національ-
ному рейтингу спеціалізованої медичної допо-
моги хворим нефрологічного профілю. Основою 
визначення рейтингу області був порівняльний 
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аналіз складових спеціалізованої медико-профі-
лактичної допомоги хворим нефрологічного про-
філю:

I.	 Організації та доступності нефрологічної 
допомоги; 

II.	 Лікування хворих на хронічну хворобу 	
нирок V ГД;

III.	 Лікування хворих на хронічну хворобу 	
нирок V ПД; 

IV.	 Лікування хворих на хронічну хворобу 	
нирок V Т;

V.	 Лікування хворих з ГПН.

Зазначене є надзвичайно важливим для при-
йняття відповідних рішень на регіональному  рівні, 
особливо з огляду на процеси децентралізацію  вла-
ди  та  підвищення  відповідальності органів  місце-
вого  самоврядування  за  стан  медичної  допомоги 
загалом і нефрологічним хворим зокрема.

Таблиця 3

Сумарна рейтингова оцінка спеціалізованої медико-профілактичної допомоги хворим  
нефрологічного профілю в Україні у 2020 році

Місце  
в рейтингу

Адміністративна територія Сума балів
Порівняно  

з 2019 роком

1 Херсонська 34 ↑

2 Закарпатська 32 ↑

3 м. Київ 30 ↑

4 Івано-Франківська 25 ↑

5 Волинська 23 ±

6 Чернігівська 17 ±

7 Рівненська 13 ↓

8 Львівська 9 ±

9 Вінницька 8 ↑

10 Сумська 6 ↑

10 Тернопільська 6 ↓

11 Хмельницька 4 ±

11 Черкаська 4 ±

12 Запорізька 2 ↑

13 Миколаївська -1 ↓

14 Донецька -2 ↓

15 Харківська -4 ↓

16 Чернівецька -8 ↓

17 Житомирська -10 ↓

18 Дніпропетровська -13 ↓

19 Одеська -19 ↓

20 Полтавська -24 ↓

21 Кіровоградська -33 ↓

22 Київська -37 ↓

23 Луганська -66 ↓

	 ↑- покращення 

	 ↓ - погіршення

	 ± - без змін

На наш погляд, найближчим часом необхід-
но змінити технологічні засади функціонування 	
Національного реєстру України здійснивши пере-

хід від використання агрегованих даних (секція С) 
на on-line функціонування (секція В) реєстру ERA 
(рис. 4).
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Рис. 4. Технологічна схема роботи Національного реєстру хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) 	
та пацієнтів з гострим пошкодженням нирок (ГПН) у режимі on-line.

Висновки: 

Регіональні та Національний реєстри форму-
ються щорічно, що дозволяє системно аналізувати 
стан спеціалізованої медичної допомоги хворим 
нефрологічного профілю в Україні. 

Дані регіональних реєстрів є основою рейтин-
гової оцінки стану спеціалізованої медичної допо-
моги хворим нефрологічного профілю і є підґрун-
тям для прийняття необхідних управлінських та 
фінансових рішень.   

Дані Національного реєстру відображаються у 
реєстрі ЕRA і демонструють реальний стан надання 
спеціалізованої медичної допомоги хворим нефро-
логічного профілю в Україні порівняно з іншими 
європейськими країнами, що диктує необхідність 
прийняття необхідних змін на державному рівні 
для покращення ситуації в Україні. 

Подяка. Автори висловлюють глибоку вдяч-
ність усім координаторам регіональних реєстрів, 
завдяки високому професіоналізму та відповідаль-
ності яких протягом 20 років створювались регіо-
нальні та Національний реєстри хворих на ХХН та 
пацієнтів з гострим  пошкодженням нирок. 

Конфлікт інтересів: відсутній.

Інформація про внесок кожного учасника. 

Колесник М. О.: аналіз отриманих результатів; 

Козлюк Н. І.: формування тексту роботи; 

Разважаєва О. О.: визначення сумарних по-
казників та їх оцінка.
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Abstract. Hemodialysis catheters (HDC) are the commonly used vascular access for 
hemodialysis. Functioning access is essential for adequate dialysis. Dialysis catheter 
insertion under ultrasound guidance is now standard practice and has reduced the 
incidence of mechanical complications during catheter insertion. However, complications 
such as tip misplacement and puncture of the mediastinum cannot be prevented by 
ultrasound-guided procedures alone. We report four cases of abnormal positioning of 
HDC insertion and emphasize the importance of fluoroscopy or radiography after the 
procedure to verify the position of the catheter.

Key words: hemodialysis catheters, ultrasound-guided catheter placement, fluoroscopy.
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Introduction. Hemodialysis catheters (HDC) pro-
vide temporary or long-term vascular access to dialysis 
support [1]. HDC is a large-caliber catheter designed 
for sustaining high flow rates. While non-tunneled 
catheters are used for short-term/ acute dialysis, tun-
neled catheters are used for long-term dialysis [1]. Most 
HDCs are inserted via the internal jugular vein (IJV) or 
the femoral vein. 

Ultrasound-guided (USG) placement of the cath-
eters is preferred over the classical landmark technique 
because of tremendous first-attempt success and mini-
mal vessel punctures [2]. However, the position of the 
catheter tip post-insertion cannot be visualized, limit-
ing its usage in preventing mediastinal punctures and 
associated complications. It is recommended that dial-
ysis catheters be inserted under fluoroscopy or equiva-
lent imaging by Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (KDOQI). However, in the intensive care setting 
or resource-limited settings, insertion may have to be 
unaided by imaging. 

We present the complications observed in four 
cases of real-time ultrasound-guided HDC placement.

Case reports. 

Case 1. A sixty-four-year aged hemodialysis pa-
tient presented with thrill loss in the arteriovenous fis-
tula (AVF). He was noted to have long-segment chron-
ic AVF thrombosis on a Doppler scan. He underwent 
hemodialysis via a femoral non-tunneled dialysis cath-
eter. Later, the left IJV tunneled dialysis catheter (Pal-
indrome™ Chronic Dialysis Catheter, Insertion Length 
23 cm, COVIDENTM) was placed. The procedure was 
uneventful. In the post-procedure x-ray, the catheter 

had a straight course rather than a curved course of the 
brachiocephalic vein. Chest X-RAY (Fig. 1a) showed 
the catheter to be malpositioned. 

Fig. 1a. Chest radiograph of the patient showing the straight 
course of the catheter through persistent SVC.

Possible catheter locations may be in the medias-
tinum, superior intercostal vein, or a hemizygous vein. 
However, the patient remained asymptomatic. A com-
puted tomography (CT) scan was done, which showed 
the catheter to be in the persistent left superior vena 
cava (SVC) (Fig. 1b, 1c, 1d). 
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Анотація. Двопросвітні гемодіалізні катетери часто використовуються для забезпечення судинного до-
ступу. Інсерція діалізного катетера під ультразвуковим контролем є стандартною практикою, яка зменшує 
частоту механічних ускладнень. Однак, навіть ультразвуковий контроль не може запобігти неправильному 
розташуванню наконечника та пункції середостіння. У цій статті ми повідомляємо про чотири випадки не-
правильного розташування катетера і наголошуємо на важливості флюорографії або рентгенографії після про-
цедури для перевірки його положення.

Ключові слова: гемодіалізні катетери, інсерція, ультразвуковий контроль, рентгенографія.



12 Український журнал нефрології та діалізу №4 (76) 2022

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (76)’2022

Випадки з клінічної практики

Сlinical case reports

Fig. 1b-d. CT chest images reveal persistent left SVC 	
and Right SVC.

Cardiac echocardiography did not reveal any 	
other congenital heart defects. Blood flow of 350 ml 
per minute and adequate clearance were noted during 
hemodialysis using the catheter placed in the left SVC. 
Hence, the patient continued dialysis from the cathe-
ter and transitioned to right brachiocephalic AVF over 
the next five months.

Case 2. An elderly male with a history of diabe-
tes mellitus, hypertension, and CKD-5D had mul-
tiple failed vascular accesses and presented features 
suggestive of catheter-related bloodstream infection. 
His right IJV tunneled catheter was removed. He un-
derwent left IJV non-tunneled catheter insertion un-
der ultrasound guidance. The patient complained of 
retrosternal chest pain after the procedure, and the 
post-procedure Chest radiograph was inconclusive. A 
CT scan of the chest revealed that the left IJV catheter 
was in the pericardial space, following which it was re-
moved (Fig. 2). 

Fig. 2. CT chest revealing the left IJV catheter in the 
pericardial space

The time to remove it from insertion was 50 min-
utes. A suitable femoral catheter was secured, and the 
patient underwent heparin-free dialysis uneventfully. 
The patient remained hemodynamically stable with 
stable hemoglobin levels, assessed every sixth hour. 	
A repeat CT and cardiac echo scan after 12 hours and 
24 hours later did not show any mediastinal or pericar-
dial collection. Later after one week, the patient un-
derwent a Left Tunnelled catheter under fluoroscopy 
and continued dialysis via the same

Case 3. An elderly male with a known history of 
HTN, CKD-5 not on dialysis, with primary failure 
of left brachiocephalic AVF, presented with uremic 
complaints and volume overload. As he was sched-
uled for a right brachiocephalic AVF, a dialysis cath-
eter was inserted into the left IJV (MAHURKAR™*	
12 Fr High-Pressure Triple Lumen Acute Dialysis 
Catheter, 13 cm). The patient complained of retroster-
nal chest pain during insertion. As the X-ray chest 	
was not conclusive, a CT chest was done. CT chest 
revealed that the catheter had punctured the brachio-
cephalic vein (BCV). There was also a mediastinal 
hematoma (Fig. 3a, 3b, and 3c). The catheter was im-
mediately removed, and a femoral dialysis catheter 	
was inserted.

c

b

d
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Fig. 3a. The left IJV catheter crossing over to the right.

Fig. 3b. The left IJV catheter piercing the brachiocephalic 
vein.

Fig. 3c. A mediastinal hematoma formed after the piercing of 
the brachiocephalic vein by the left IJV dialysis catheter.

Case 4. An elderly female with no past medical ill-
ness was admitted for sepsis and septic shock. Hemo-
dialysis was planned as the patient was diagnosed with 
acute kidney injury stage III. Right IJV double-lumen 
HDC(MAHURKAR™* 11.5 Fr Dual Lumen Acute 
Dialysis Catheter) was inserted under ultrasound guid-
ance. The right IJV HDC had traversed into the right 

subclavian vein, as evidenced by the post-procedure ra-
diograph (Fig. 4). The patient received hemodialysis via 
the same access without blood flow issues.

Fig. 4. The right IJV dialysis catheter traversing into 	
the right subclavian vein.

Discussion. The Internal Jugular Vein (IJV) is the 
most preferred insertion route. However, post-inser-
tional complications- bleeding and hematoma, arterial 
puncture, pneumothorax, and others- occur despite 
ultrasound guidance [1]. Moreover, vessel injuries are 
more significant for an HDC insertion via the left IJV 
than the right IJV because of the angulations within the 
former’s coronal and transverse planes [3]. Three of the 
four cases in our study had their HDCs inserted into the 
left IJV.

Venous anomalies may become apparent after 
HDC insertion due to an unexpected line position. Per-
sistent left-sided SVC or duplicated SVC occurs with an 
incidence of 2.1%. It often drains into the right atrium 
via an enlarged coronary sinus. Embryologically, the 
right anterior cardinal and common cardinal veins typi-
cally form the right SVC, and the left anterior cardinal 
vein regresses. If the left anterior cardinal vein persists, 
it forms a double SVC. In addition, if the usual right 
anterior cardinal vein regresses, it results in only a left 
SVC [4].

Persistent left superior vena cava is the most com-
mon abnormality of systemic venous circulation, with 
an incidence of 0.3% in the general population. This 
congenital anomaly is not usually associated with other 
cardiac defects [5]. In one of the patients, the left IJV 
catheter was found entering the persistent left SVC. 
Since the flow was good, the patient continued dialysis 
via the same catheter.

Internal mammary veins (IMV) drain into the bra-
chiocephalic vein behind the sternal end of the clavicle 
and the first costal cartilage. The orifice of the left IMV 
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is more remote from the right-sided veins and can be 
accessed by a catheter from the left brachiocephalic 
vein. In patients with portal hypertension, the portal to 
systemic collateral circulation dilates the IMV and thus 
has a higher risk of malpositioning the catheter [6].

Even checking an x-ray after the procedure may 
not be foolproof. Dorsally or ventrally positioned cath-
eters may be projected over BCV and appear as a well-
positioned intravascular HDC. Aspiration of venous 
blood or blood gas analysis to show a venous sample can 
again be masqueraded by aspiration of pooled blood or 
unclotted hematoma [7].

Bleeding and hematoma formation associated 
with CVCs are usually resolved by placing icepacks 
and compressions, but an invasive surgical procedure 
to close the bleed site might sometimes be needed. 
The left IJV pierced the innominate vein causing me-
diastinal hematoma in one of our cases. The catheter 
was removed, and the right IJV was secured. Previous 
studies have reported favorable fatal outcomes after the 
malpositioning of the HDC into the mediastinum [8-
10]. Treatment options for complications are primarily 
based on the position of the injured vessels, the stability 
of the patient, and available expertise. While balloon-
ing and surgical repair were advocated for injured more 
prominent veins, treatment for smaller superficial veins 
included close observation and manual compression 
[9,  10]. Under close surveillance, stable patients with 
left BCV puncture and even with an anterior mediasti-
nal hematoma up to 5 cm in size may be managed con-
servatively.

However, emergency surgery is warranted if there 
are any signs of instability.

The incidence of pneumothorax is higher with 
the insertion of CVC into the subclavian vein than the 
IJV, and the treatment includes inserting a chest drain. 
The published incidence of pneumothorax ranges from 
0-3.3% with the radiological placement of tunneled 
CVC [1]. The suitable IJV catheter for one patient in 
our study went into the right subclavian vein. The pa-
tient succumbed to the disease. 

Complications during the placement of HDCs can 
ensue due to the anatomical anomalies within the pa-
tient. Sometimes, it also depends on the operator’s ex-
pertise and the inherent risk within the procedure. In-

experienced operators repeated HDC insertions, cen-
tral vein stenosis, thrombosis, non-cooperative patient, 
and abnormal anatomy all increase the chances of vas-
cular puncture and arterial puncture [11]. Whereas the 
number of complications with an ultrasound procedure 
is minimal because the position of the needle is read-
ily visible, and the site of the target veins is quite clear 
[11], some complications are inevitable, owing to the 
unclear final position of the catheter tip. Immediate X-
ray chest after the intervention or fluoroscopy-guided 
catheterization help in determining the catheter posi-
tion. Therefore, the incidence of accidental punctures 
and further complications is drastically reduced by bet-
ter control of the venipuncture depth [3, 12].

Dialysis Catheter Insertion with extended Ultra-
sound Monitoring for detection of the guide wire has 
been proposed as an alternative to fluoroscopy to con-
firm the guidewire position. Hence in facilities where 
fluoroscopy is unavailable, ultrasound can be used for 
guidewire and catheter position [13].

Conclusion. The above case scenarios highlight the 
importance of immediate identification of the position 
of the catheter tip after an HDC placement. A desig-
nated intervention room that includes ultrasound and 
fluoroscopy during the insertion of the catheters helps 
minimize the complications.
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study followed the tenets of the Helsinki declaration. 
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cation.  
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Abstract. The incidence of kidney stones in children has increased in recent years. Unlike adults, the 
treatment of pediatric kidney stones is more difficult because of the size of the stones and the high risk of 
recurrence. 

The present study aimed to evaluate the management of pediatric kidney stones with percutaneous 
nephrolithotomy in general and with both types of percutaneous nephrolithotomy (PCNL). 

Methods. This retrospective cross-sectional study was conducted at Al-Safeer Al-Imam Al-Hussein 
Hospital from November 1, 2019 to October 31, 2021. A total of 90 children with kidney stones were 
divided into 45 with tubular PCNL and 45 with tubeless PCNL. The children were followed up for at 
least six months postoperatively.    

Results. After PCNL, only 4 children were not stone-free and no injury was noted, whereas sepsis was 
noted in only one child. Renal status after PCNL was stable renal function in 97.8% of children and 
improved renal function in 2.2% of children, while no deterioration of renal function was noted. The 
characteristics of the children, the characteristics of the surgical procedure (except access), and the 
results of PCNL were not significantly different among the different types of PCNL 

Conclusion. PCNL in both variants (with and without tubing) is a safe and effective surgical option in 
the treatment of children with renal stones.

Key words: children, kidney stones, percutaneous nephrolithotomy.
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Introduction. Renal stone disease in children is a 
global health problem of multi-factors etiology. Inci-
dence of pediatric nephrolithiasis had increased in the 
United States during the last twenty years to 6-10% in 
one year [1, 2], accompanied by high hospital admis-
sion and surgical treatment rates [3-5]. The incidence 
of childhood renal diseases in Iraq is high with the pre-
dominance of stone disease [6]. Gender variation is 
observed in pediatric renal stones with a higher risk in 
adolescent females [7]. Pediatric renal stones are found 
in all age groups with a high risk of recurrence rate. Ad-
ditionally, frequency, composite and clinical features 
of renal stones in children differ in geographical vari-
ances, history of the disease, genetics, climate, diet, 
and socioeconomic status [8, 9]. Metabolic disease is 
the common etiology of pediatric renal stones among 
Iraqi children, followed by infection, anatomical ab-
normalities, idiopathy, and others [10]. The clinical 
presentation of pediatric renal stones is related to their 
age [8]. Abdominal or flank pain is the presentation of 
adolescents, while nausea, vomiting, and irritation are 
the presentations among younger age children with the 
rare feature of hematuria. However, many children with 

nephrolithiasis are identified incidentally [11]. In addi-
tion to clinical features, laboratory and x-ray findings, 
the diagnosis of pediatric renal stones is based on ultra-
sound examination [12]. Exposure to high radiation in 
the diagnosis and management of renal stones must be 
avoided as possible. After medical conservative therapy 
of children, the surgical option is considered the treat-
ment of choice. The common treatment choices for 
pediatric renal stones are extracorporeal shockwave 
lithotripsy, retrograde intrarenal surgery with ureteros-
copy, and percutaneous nephrolithotomy (PCNL). The 
PCNL is commonly indicated in staghorn calculus, in-
fected large renal stones and renal stones with anatomi-
cal abnormalities [13]. 

PCNL is associated with a stone-free rate of 70-
97% [14], with a high success rate in stone size less than 
2 cm [15]. Although the high stone-free rate of PCNL 
in children, many complications are reported with 
longer hospital stays [16]. Stone recurrence in chil-
dren is widely reported after management with a rate 
of 19-34% rate after three years [17]. Preventive strate-
gies like routine monitoring, high fluids intake, dietary 
modification, and medicines are required after PCNL 
in children with renal stones to avoid recurrence [18]. 
The first report of PCNL in children was in the United 
States in 1985 and from that date, the use of PCNL in 
the management of pediatric nephrolithiasis was slow. 
Recently with advances in medical and surgical tech-
nologies, the PCNL is replacing open surgery becoming 
an alternative to extracorporeal shockwave lithotripsy 
and ureteroscopy [19]. Conventionally, the PCNL is 

Ali Al-Zobaie

 medicalresearch55@yahoo.com

© Аль-Зобаї А., Аал Тома Р., Аль-Валі Ф., 2022  

УДК: 616.62–003.7–053.2–085	

А. Аль-Зобаї1, Р. Аал Тома2, Ф. Аль-Валі1

Ефективність та безпечність перкутанної нефролітотомії в лікуванні 
сечокам’яної хвороби у дітей дошкільного віку

1Госпіталь Сафір Аль-Імам Аль-Хусейн, Кербела, Ірак	
2Медичний коледж Кербелського університету, Кербела, Ірак

Резюме. Останніми роками зростає захворюваність на сечокам’яну хворобу (СКХ) у дітей. На відміну від 
дорослих, лікування СКХ у дітей є набагато складнішим через розмір каменів і високий ризик рецидиву. 

Метою цього дослідження було оцінити ефективність та безпечність перкутанної нефролітотомії 
(ПНЛТ) із застосуванням нефростоми та без такої у лікування СКХ у дітей. 

Методи. Ретроспективне перехресне дослідження, проведене в лікарні Аль-Сафір Аль-Імам Аль-Хусейн 
протягом періоду з 1 листопада 2019 р. по 31 жовтня 2021 р. Загалом 90 дітей із СКХ були розділені на 2 групи 
залежно від застосування нефростоми (n = 45) та без нефростоми (n = 45). Період спостереження склав що-
найменше 6 місяців після операції. 

Результати. Після ПНЛТ лише у 4 дітей були діагностовані конкременти нирок, травматичне пошко-
дження нирок не повідомлялось, тоді як сепсис було виявлено лише в 1 дитини. 97,8% дітей після ПНЛТ мали 
стабільну функцією нирок, у 2,2% з них спостерігалось покращення функцієї нирок і не було жодного повідо-
млення щодо зниження функції нирок. Характеристики дітей, особливості хірургічного втручання, за винятком 
доступу та результатів ПНЛТ суттєво не відрізнялись між групами. 

Висновки. ПНЛТ обох типів (із застосуванням нефростоми та без такої) є безпечним і ефективним  
хірургічним методом у лікуванні дітей із сечокам’яною хворобою.

Ключові слова: діти, сечокам’яна хвороба, перкутанна нефролітотомія, нефростома.
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followed by the application of a nephrostomy tube and 
ureteral stent tube for adequate drainage preventing and 
assessing bleeding, and allowing the surgeons to second 
look for residual stones in the kidney. This method is 
accompanied by high discomfort and pain resulting 
from renal fistula and the long presence of ureteral stent 
[20]. For these reasons, many physicians and urologists 
revealed that tubed PCNL for patients with renal fis-
tula leads to pain, discomfort, and long hospital stay as 
compared to tubeless PCNL is dependent on not plac-
ing nephrostomy and not accompanied by dangerous 
bleeding complications [21, 22]. 

After the advancement of PCNL in the last de-
cades, the routine tubed technique was under question, 
with the advancement of significance for the tubeless 
technique [23]. Nephrostomy placement or displace-
ment is related to many complications like discomfort, 
pain, infection, urinary leak, hemorrhage, and longer 
hospital stays [24]. To avoid or lower these adverse ef-
fects of the tubed technique, the tubeless PCNL is de-
veloped by inserting a double J ureter stent after the 
percutaneous nephrolithotomy [25]. In children, the 
tubeless PCNL showed similar effectiveness and out-
comes reported for routine tubed PCNL with lower 
disadvantages of pain and discomfort reported for the 
latter technique [26, 27]. Although the advantages of 
tubeless PCNL are all over the world, this technique is 
slowly disseminated till now [28].

PCNL is the common surgical treatment option 
for the management of renal stones for adults and chil-
dren in Iraq [29, 30]. The tubed PCNL is widely used 
in the management of pediatric nephrolithiasis in Iraq 
[30],   however, recent advances by a little number of 
Iraqi surgeons revealed an appropriate efficacy and 
lower disadvantages of PCNL for adults and children 
by the implementation of the tubeless technique [31, 
32]. For that, more research are required nationally and 
internationally to encourage physicians and surgeons to 
explore the advantage and disadvantages of the tubeless 
technique. 

The present study aimed to evaluate the man-
agement of pediatric kidney stones with percutaneous 
nephrolithotomy in general and with both types of per-
cutaneous nephrolithotomy 

Materials and methods. The present project was a 
retrospective cross-sectional study implemented in the 
Safeer Al-Imam Al-Hussein Hospital in Karbala gover-
norate-Iraq through the period of two years from 1st of 
November 2019, to 31st of October 2021. The studied 
population was children with kidney stones admitted to 
the hospital. Inclusion criteria were pediatric-age pa-
tients (≤5 years) with kidney stones of size more than 
two centimeters. Exclusion criteria were older age chil-
dren, positive urine culture, kyphoscoliosis, coagulopa-
thy, and parents who refused to enrollment of children 
in the study. The study ethics were implemented regard-
ing the Helsinki Declaration by documented agreement 
of parents, approved by the ethical committee in Medi-
cal College of Karbala University and hospital authority 

in addition to managing future complications. A sample 
of ninety children with kidney stones was enrolled in 
the present study and divided into two groups according 
to PCNL techniques (45 children operated with tubed 
PCNL and 45 children with tubeless PCNL). 

Information on children was collected directly by 
the researcher through a prepared questionnaire ac-
cording to previously published data [21-23]. The 
questionnaire included general characteristics of chil-
dren with kidney stones (age, gender, stone types [ma-
trix or others], side of stone [right or left], opacity of 
stones [opaque or lucent], size of stones, and surgery 
history of kidney), surgical treatment features of chil-
dren with kidney stones (PCNL type [tubed or tube-
less], approach [upper, middle, lower and multiple] 
rheumatoid nodules, x-ray of hand with bone erosions, 
morning stiffness, ESR level, access [single or additive 
tract], blood transfusion, hepatitis, anomalies of kidney 
[double moiety or horseshoe kidney] and anesthesia 
[general or neuroaxial]), and PCNL outcomes (clear-
ance, injuries, sepsis and renal status [stable, improved 
and declined]). 

The diagnosis of kidney stones was done by the 
researcher according to history, clinical examination, 
laboratory, and ultrasound findings. The surgery of 
PCNL was done by the researcher after the approval of 
parents and most of the children were generally anes-
thetized. The children were set in lithotomy position 
first and the cystoscopy was placed then we put 3 fr. 
ureteric catheter under fluoroscopy then change posi-
tion to prone position and start by injecting contrast in 
the catheter and using needle 18G by bull eye technique 
then insert guidewire and sequential dilatation did then 
use 12fr. nephroscope and we use the pneumatic device 
to destruct the stones and extract them by active grasper 
after completing the stones we put 3 or 4 fr Dj stents. 
The nephrostomy tube was put in the PCS if there is 
bleeding happened or during a preoperative period. 
Bacteremia was not resolved by antibiotics or if an in-
jury to the pelvis happened. 

The children were followed up for six months post-
operatively by a second visit to a clinic or by phone 
calling to assess the outcomes of PCNL for each study 
group and manage any complications. The children’s 
information was entered and interpreted statistically 
by the SPSS program-26. Data were presented as mean 
(M) and standard deviation (SD) and compared with 
the Student’s test. The difference in group proportions 
was compared with the χ2 test. Suitable statistical tests 
for data were implemented accordingly and a p-value of 
≤0.05 was significant. 

Results. In this study, ninety children with kidney 
stones were enrolled with a mean age of four years; the 
age of 2-3 years represented 31.1% of children, and the 
age of 4-5 years represented 68.9% of them. Male chil-
dren with renal stones were more than females (61.1% 
vs. 38.9%). The matrix stones were present in only two 
studied children. Right-sided renal stones are present in 
58.9% of children, while left-sided stones are present in 
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41.1% of them. About two-thirds (65.6%) of stones were 
opaque and 34.4% of them were lucent. The mean size of 

the stone was (30.1 mm) and 6.7% of children had previ-
ously operated kidneys (Table 1).

The PCNL was the treatment of choice for the 
studied children with renal stones; 50% of them by 
tubed PCNL and the other 50% of them by tubeless 
PCNL. PCNL approach used was commonly through 
the upper pole (76.7%); followed by; the middle 
pole (17.8%), lower pole (4.4%), and multiple poles 
(1.1%). The main access was single (97.8%) or addi-

tive tract (2.2%). No blood transfusion and hepatitis 
infection were reported. Anomalies of the kidney de-
tected surgically were only horseshoe kidney (3.3%) 
and double moiety (1.1%). General anesthesia was 
implemented for 98.9% of children who had under-
gone PCNL, while neuroaxial anesthesia was used for 
only one child (Table 2).

Table 2 

Surgical treatment features of children with kidney stones

Variable No. %

PCNL types

Tubed 45 50.0

Tubeless 45 50.0

Approach

Upper pole 69 76.7

Middle pole 16 17.8

Lower pole 4 4.4

Multiple poles 1 1.1

Table 1 

General characteristics of children with kidney stones

Variable No. %

Age  M±SD (4±1 years) 

2-3 years 28 31.1

4-5 years 62 68.9

Gender 

Male 55 61.1

Female 35 38.9

Stone types

Matrix stone 2 2.2

Other stones 88 97.8

Side 

Right 53 58.9

Left 37 41.1

Opacity

Opaque 59 65.6

Lucent 31 34.4

Size  M±SD (30.1±14.7 mm)

Surgery history of kidney

No previous surgery 84 93.3

Previously operated kidney 6 6.7

Total 90 100.0
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Continuation of Table 2

Variable No. %

Access 

Single access 88 97.8

Additive tract 2 2.2

Blood transfusion

No 90 100.0

Hepatitis 

Negative 90 100.0

Anomalies

Normal bilateral functioning 
kidneys

86 95.6

Double moity 1 1.1

Horseshoe kidney 3 3.3

Anesthesia

General anesthesia 89 98.9

Neuroaxial anesthesia 1 1.1

Total 90 100.0

A post-PCNL stone-free was detected in 95.6% 
of children and only four children had no stone free. 
The post-PCNL injury was not reported, while the 
sepsis was detected in only one child postoperatively. 

Post-PCNL renal status was a stable renal function in 
97.8% of children and improved renal function in 2.2% 
of them, while no reported declined renal function 	
(Table 3).

Table 3 

PCNL outcomes

Variable No. %

Clearance  

Stone free 86 95.6

No stone free 4 4.4

Injuries 

No 90 100.0

Yes 0 -

Sepsis 

No 89 98.9

Yes 1 1.1

Renal status 

Stable 88 97.8

Improved 2 2.2

Declined 0 -

Total 90 100.0

Children’s general characteristics like age, gender, 
stone types, kidney side, stone opacity, stone size, and 

surgery history of kidney were not significantly different 
regarding PCNL type (Table 4).
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Table 4 

Distribution of children’s general characteristics according to PCNL types

Variable 

PCNL types   

PTubed Tubeless 

No. % No. %

Age 0.17 NS 

2-3 years 11 24.4 17 37.8

4-5 years 34 75.6 28 62.2

Gender 0.8 NS 

Male 28 62.2 27 60.0

Female 17 37.8 18 40.0

Stone types 1.0 NS 

Matrix stone 1 2.2 1 2.2

Other stones 44 97.8 44 97.8

Side 0.8 NS 

Right 26 57.8 27 60.0

Left 19 42.2 18 40.0

Opacity 0.2 NS 

Opaque 32 71.1 27 60.0

Size 0.3 NS 

M±SD 28.6±14.5 31.5±14.9

Lucent 13 28.9 18 40.0

Surgery history of kidney 0.3 NS 

No previous surgery 41 91.1 43 95.6

Previously operated kidney 4 8.9 2 4.4

Tubed PCNL was significantly related to the mid-
dle pole approach, while tubeless PCNL was signifi-
cantly related to the upper pole approach (p=0.002). 

The access, anomalies, and anesthesia implemented 
were not significantly different concerning PCNL types 
(Table 5).

Table 5 

Distribution of Surgical treatment features according to PCNL types

Variable 

PCNL types     

PTubed Tubeless 

No. % No. %

Approach 0.002 S 

Upper pole 30 66.7 39 86.7

Middle pole 14 31.1 2 4.4

Lower pole 0 - 4 8.9

Multiple poles 1 2.2 0 -

Access 0.1 NS 

Single access 43 95.6 45 100.0

Additive tract 2 4.4 0 -
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Continuation of Table 5

Variable 

PCNL types     

PTubed Tubeless 

No. % No. %

Anomalies 0.5 NS 

Normal bilateral functioning 
kidneys

44 97.8 42 93.3

Double moiety 0 - 1 2.2

Horseshoe kidney 1 2.2 2 4.4

Anesthesia 0.3 NS 

General anesthesia 44 97.8 45 100.0

Neuroaxial anesthesia 1 2.2 0 -

Although no significant difference in clearance out-
come regarding PCNL types (p=0.3), 3 children had no 
stone-free after post-tubed PCNL, while only one child 
had no stone-free following tubeless PCNL. The sepsis 

was not significantly different concerning PCNL types 
(p=0.3), however, one child had sepsis after tubeless 
PCNL. The renal status outcome was not significantly 
different regarding PCNL types (p=1.0) (Table 6).

Table 6

 Distribution of PCNL outcomes according to PCNL types

Variable 

PCNL types     

PTubed Tubeless 

No. % No. %

Clearance 0.3 NS 

Stone free 42 93.3 44 97.8

No stone free 3 6.7 1 2.2

Sepsis 0.3 NS 

No 45 100.0 44 97.8

Yes 0 - 1 2.2

Renal status 1.0 NS 

Stable 44 97.8 44 97.8

Improved 1 2.2 1 2.2

Discussion. Until now, many surgeons preferred 
the classical PCNL using a nephrostomy tube in the 
management of pediatric kidney stones although it is 
associated with discomfort, pain, and longer hospital-
ization duration. To overcome these complications, 
new techniques were developed like mini-PCNL and 
tubeless PCNL [33, 34].

The present study showed a stone-free rate of 
(95.6%) for children with kidney stones treated by both 
techniques of PCNL. This stone-free rate is better than 
the results of Ebeid et al, [35] study in Egypt and Pelit 
et al, [36] study in Turkey which reported stone-free 
rates of (86.3% and 84.7%, respectively) after PCNL 
for children with nephrolithiasis. This higher stone-free 
rate of both PCNL techniques in our center is attrib-
uted to the advanced instruments used and highly ex-

perienced surgeons with adherent follow-up of patients. 
Our study also revealed no injuries with only one child 
with postoperative sepsis. This finding is close to the re-
sults of the Kagalkar et al, [37] study in India. In our 
study, no child had a declined renal status following 
PCNL, while 97.8% of children had stable renal status 
and 2.2% of them had improved renal status. Similarly, 
Lu et al, [38] studies in China reported higher efficacy 
with renal function stability following PCNL in chil-
dren with urolithiasis. 

The current study showed no significant difference 
in stone-free rate between tubed and tubeless techniques 
of PCNL of children with kidney stones (p=0.3). This 
finding coincides with the results of Iqbal et al, [26] ret-
rospective study in Pakistan on 35 children with kidney 
stones grouped into 18 children surgically operated with 
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tubed PCNL and 17 children with tubeless PCNL and 
reported no significant difference in stone-free rate be-
tween the two groups. In a systematic review study con-
ducted in the United Kingdom by Amer et al, [39] on 24 
studies, the stone-free rate was not significantly different 
between tubed and tubeless PCNL techniques. Although 
no significant difference between tubed and tubeless 
PCNL techniques in postoperative sepsis (p=0.3), one 
child operated with tubeless PCNL had sepsis following 
the surgery. This finding is consistent with the results of 
an aal-Toma study in Iraq which found a significant asso-
ciation between children with kidney stones operated by 
tubeless PCNL and postoperative sepsis [32]. However, 
Abbott et al, [40] retrospective study in the USA revealed 
that tubeless PCNL was an effective and safe technique 
like tubed PCNL although a large proportion of urolo-
gists continued performing the tubed technique. Our 
study found similar renal status outcomes for children 
operated with both tubed and tubeless PCNL (p=1.0). 
This finding is similar to the results of Keshavamurthy 
et al, [41] retrospective study in India and Lee et al, [42] 
systematic review study in South Korea which stated that 
renal status outcome of tubed and tubeless PCNL was 
similar. 

The general characteristics of children in the cur-
rent study were not significantly different between tubed 
and tubeless PCNL (p>0.05). This finding is consistent 
with the results of many previous pieces of literature 
[26, 27, 43]. In the same manner, surgical character-
istics like access, anomalies, and anesthesia of children 
were not significant between tubed and tubeless PCNL 
(p>0.05). This finding is similar to the results of the Xun 
et al, [44] meta-analysis study in China. The only sig-

nificant difference in the present study between tubed 
and tubeless PCNL was in the approach of surgery 
(p=0.002), as tubed PCNL was significantly related to 
the middle pole approach, while tubeless PCNL was 
significantly related to the upper pole approach. This 
finding coincides with the results of the aal-Toma study 
in Iraq [32]. It was shown that the upper pole approach 
of PCNL is effective in removing stones with lower 
postoperative complication rates [45].     

Conclusion. This study concluded that percutane-
ous nephrolithotomy in both types (tubed and tubeless) 
is a safe and effective surgical option in the manage-
ment of children with kidney stones. The tubeless tech-
nique of percutaneous nephrolithotomy has the same 
effectiveness and safety as the tubeless technique. The 
current study recommended that Urologists adopt the 
option of a tubeless technique of percutaneous nephro-
lithotomy in the management of pediatric nephrolithia-
sis to avoid complications of the tubed technique. Fur-
ther national literature on the effectiveness and safety 
of tubeless percutaneous nephrolithotomy in children 
should be supported.        
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Abstract. The present study aimed to investigate the incidence rate and possible predictors of 
cardiovascular disease (CVD) in end-stage renal disease (ESRD) patients treated with continuous 
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).
Methods. This prospective longitudinal cohort study included 133 ESRD patients treated with 
CAPD between 2012 and 2019. The study was conducted in two phases. In the first phase, key 
patient demographic, clinical, and laboratory data, including the incidence of cardiovascular 
disease, were collected at baseline. In the second phase, an assessment of potential predictors of 
CVD in PD patients was performed.
Baseline patient characteristics were used as potential predictors in this study. The mean duration 
of the prospective study was 28.2 ± 7.1 months, corresponding to 249.2 patient-years. Univariate 
and multivariate Cox proportional hazard regression and ROC analysis were performed to estimate 
predictors of CVD events. The primary end-point (newly diagnosed cardiovascular disease) was 
determined at the end of the study. Statistical processing of the results obtained was performed with 
“MedCalc,” version 19.3 (Ostend, Belgium).
Results. One hundred and three PD patients were included in the final analysis. During the study 
period, a significant increase (by 82%) in the frequency of all CVDs was observed (р < 0.0001), more 
than twice as frequent in heart failure (HF) (р < 0.0001) and atrial fibrillation (AF) (р= 0.0156). 
The primary endpoint was observed in 49 events: newly diagnosed HF in 21 (20.4%) patients, 
coronary artery disease in 9 (8.7%) patients, AF in 7 (6.8%) patients, acute myocardial infarction 
in 5 (4.9%) patients, another coronary heart disease in 7 (6.8%) patients. The incidence rate of 
CVD and HF was 19.66 and 8.43 per 100 patient-years, respectively. Multivariate Cox regression 
analysis indicated that hyperhydration (HR=4.2; 95% CI: 2,.2 - 7.3), diabetes mellitus as the 
primary cause of ESRD (HR=2.5; 95% CI: 1.3 - 4.3), history of MRSA colonization (HR=1.4; 
95% CI: 1.2 - 1.7) and age (HR=1.03; 95% CI: 1.004 - 1.05) are independent predictors of all 
new-onset cardiovascular events in ESRD patients, treated with CAPD. 
​A total of 44 patients (42.7%) died during the study period. The incidence rates of all-cause 
mortality were 17.67 per 100 patient-years. The most common cause of mortality was CVD, 
accounting for 50.0% of all events (8.82 per 100 patient-years). Conclusions. This prospective 
longitudinal study demonstrates that treatment with PD is associated with an increased incidence 
of CVD. Hyperhydration, diabetes mellitus, history of MRSA colonization, and age over 55 years 
are independent predictors of new-onset CVD in PD patients.

Keywords: end-stage renal disease, peritoneal dialysis, cardiovascular diseases, heart failure, 
predictors.
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Вступ. Початок поточного століття ознаме-
нувався значним збільшенням розповсюдженості 
хронічних неінфекційних хвороб, їх домінуючим 
становищем серед причин смерті. За даними Всес-
вітньої організації охорони здоров´я серед 10 ТОП 
причин смерті в світі в 2019 році хронічна хвороба 
нирок (ХХН) посідала 10 місце та 8 місце в країнах 

з високим рівнем доходу. Водночас, не дивлячись 
на суттєві зміни структури причин смерті протягом 
останніх двох десятиріч, ССЗ залишаються осно-
вною причиню смерті на глобальному рівні та в 
2019 році зумовили майже 9 мільйонів фатальних 
випадків [1]. На сьогодні є загальновідомим, що, 
наявність ХХН є одним із визнаних незалежних 
факторів ризику ССЗ. Водночас, саме ССЗ зали-
шаються основною причиною смертності хворих 
на ХХН. За результатами дослідження, проведено-
го в діалізній популяції Австралії та Нової Зеландії, 
ССЗ стали причиною смерті 31% та 20% пацієнтів, 
які отримували лікування перитонеальним діалізом 
(ПД) та гемодіалізом (ГД), відповідно. При цьому, 
через 1 рік після початку НЗТ лікування ПД, порів-
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Предиктори серцево-судинних захворювань у хворих на хронічну 
хворобу нирок VД стадії, які лікуються методом перитонеального діалізу: 

проспективне лонгітудинальне когортне дослідження

Державна установа «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ, Україна¹

Резюме. Метою роботи було встановити частоту та, за результатами проспективного спостережен-
ня, визначити можливі предиктори серцево-судинних захворювань (ССЗ) у хворих на хронічну хворобу нирок 
(ХХН) VД стадії, які лікуються постійним амбулаторним перитонеальним діалізом (ПАПД).

Методи. До когортного проспективного лонгітудинального дослідження було включено 133 пацієнти з 
ХХН VД ст., які лікувались ПАПД протягом 2012-2019 р.р.. Дослідження проведено в два етапи. На першо-
му - проведено вивчення основних демографічних, лабораторних та клінічних характеристик пацієнтів, у тому 
числі й частоти ССЗ, на момент включення до дослідження. На другому етапі, за результатами проспектив-
ного аналізу динаміки частоти ССЗ, проведено оцінку потенційних предикторів ССЗ у пацієнтів з ХХН VД 
ст., які лікуються ПАПД. Як можливі предиктори були використані характеристики пацієнтів, визначені при 
включенні в дослідження. Середня тривалість проспективного спостереження становила 28,2 ± 7,1 місяців, 
кумулятивна – 249,2 пацієнто-років. Прогностичне значення факторів оцінювали за допомогою уніваріантного 
та мультиваріантного регресійного аналізу пропорційних ризиків Коксу, ROC-аналізу. Первинну кінцеву точку 
(вперше виявлені ССЗ) оцінювали на момент закінчення дослідження. Статистичний аналіз проведено з ви-
користанням програми «MedCalc», версія19.3 індивідуальна ліцензія з постійним оновленням (Ostend, Belgium).

Результати. До остаточного аналізу було включено 103 ПД пацієнти. За час проспективного спосте-
реження констатовано достовірне збільшення частоти ССЗ на 82% (р<0,0001), більш ніж вдвічі – серцевої 
недостатності (СН; р<0,001) та фібриляції передсердь (ФП; р= 0,0613). Первинна кінцева точка досягнута у 
49 випадках: вперше встановлена ІХС – у 9 (8,74%) пацієнтів, СН – у 21 (20,39%), ФП – у 7 (6,8%), гострий 
інфаркт міокарда – у 5 (4,85%), інші хвороби серця – у 7 (6,8%). Рівень первинної захворюваності на ССЗ та 
СН становив 19,66 та 8,43 на 100 пацієнто-років, відповідно. За результатами багатофакторного регресійного 
аналізу Коксу незалежними предикторами de novo ССЗ у хворих на ХХН Д ст., які лікуються ПАПД є: наяв-
ність гіпергідратації (HR=4,1976; 95% ДI: 2,1138 - 7,3064), ЦД, як причини ХХН V Д ст. (HR=2,5150; 95% ДI: 
1,2824 - 4,2673), анамнез безсимптомної назальної колонізації MRSA (HR=1,4031; 95% ДI: 1,1641 - 1,6786) та 
вік (HR=1,0278; 95% ДI: 1,0041 - 1,0520). Протягом періоду спостереження констатовано 44 випадки смерті 
(42,7%). Рівень смертності становив 17,67 на 100 пацієнто-років. В структурі причин переважали ССЗ, що 
зумовили 50% фатальних випадків.

Висновки. Це проспективне лонгітудинальне дослідження демонструє, що лікування ПД пов’язане зі збіль-
шенням частоти ССЗ. Гіпергідратація, цукровий діабет як причина ХХН V Д ст., наявність анамнезу колоніза-
ції MRSA та вік понад 55 років є незалежними факторами, що збільшують ризик de novo ССЗ у ПД пацієнтів.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок VД стадії, перитонеальний діаліз, серцево-судинні захворювання, 
серцева недостатність, предиктори
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няно з ГД було пов’язано з вірогідно вищим рівнем 
СС смертності (9,99 та 7,96 на 100 пацієнто/років, 
відповідно) [2-4].  

Дані епідеміологічних досліджень конста-
тують, що частота ССЗ, як і більшості інших ко-
морбідних станів, досягає свого максимуму після 
початку лікуванні діалізними методами нирково-
замісної терапії (НЗТ) Відповідно до результатів 
наявних досліджень, зі значними коливаннями 
залежно від віку та статі, через 90 днів лікуван-
ня НЗТ, ті чи інші ССЗ були наявні в понад 58% 
пацієнтів ПД популяції США. Зокрема, част-
ка ПД пацієнтів із ішемічною хворобою серця 
(ІХС) становила 34,4%, серцевою недостатністю 
(СН)  – 28,3%, фібриляцією передсердь (ФП) – 
14,1%. Частота гострого інфаркту міокарда (ГІМ) 
становила 14,0% [5, 6]. Чисельні наукові публіка-
ції демонструють, що зі збільшенням тривалості 
лікування методами НЗТ підвищується питома 
вага зареєстрованих ССЗ. Останнє пов’язано зі 
значною поширеністю, як традиційних, так і не-
традиційних факторів СС ризику в зазначеній по-
пуляції пацієнтів. Серед нетрадиційних, чи уре-
мічних факторів СС ризику, найбільш значимими 
при лікуванні ПАПД є гіперволемія, нутритивні 
порушення, анемія, гіперфосфатемія, існуюча гі-
пертрофія лівого шлуночку, гіпо-/гіперкальціє-
мія, інфекції/безсимптомні колонізації, хронічне 
запалення, тощо [7-13]. 

Проте, незважаючи на клінічну та прогностич-
ну значимість, проблема ССЗ у хворих на ХХН VД 
стадії досліджена обмежено. Зокрема, наявність 
ХХН VД стадії є критерієм виключення при про-
веденні багатоцентрових рандомізованих клініч-
них досліджень кардіологічного профілю, та відпо-
відно, наявні епідеміологічні дані та терапевтичні 
стратегії, що мають доказову базу в загальній по-
пуляції, не можуть бути екстрапольовані на діаліз-
ну популяцію [14]. Окрім того, більшість робіт, що 
висвітлюють проблему ССЗ у хворих на ХХН VД 
стадії, які лікуються ПАПД, не є комплексними та 
обмежуються лише аналізом окремих клінічних чи 
лабораторних маркерів. Незначна кількість наяв-
них комплексних досліджень, що вивчали факто-
ри ризику ССЗ у ПД пацієнтів, за дизайном є ре-
троспективними, що зменшує їх значимість через 
велику ймовірність систематичної похибки [8, 11, 
12, 14-16]. 

Варто зазначити, що на думку провідних до-
слідників, в тому числі експертів ISPD, обмежена 
кількість наявних досліджень зумовлює нагальну 
необхідність проведення поглиблених досліджень, 
спрямованих на зниження частоти ССЗ, на підста-
ві більш досконалого вивчення факторів ризику їх 
виникнення [14,13,17].

Мета роботи: за результатами проспективно-
го спостереження встановити частоту та можливі 
предиктори ССЗ у хворих на ХХН VД стадії, які лі-
куються ПАПД.

Матеріали та методи: До когортного про-
спективного лонгітудинального дослідження було 
залучено 133 хворих на ХХН VД ст., які розпочали 
лікування ПАПД протягом 2012-2019 р.р. у Київ-
ському міському науково-практичному центрі не-
фрології та діалізу, що є клінічною базою відділу 
еферентних технологій ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України». Середня тривалість лікування 
хворих ПАПД на момент включення в дослідження 
становила 4,82 ±2,91 місяці. 

Залучення пацієнтів до дослідження прово-
дилось після підписання Інформованої згоди на 
участь у дослідженні. Дослідження було проведено 
згідно з Законом України «Про лікарські засоби» 
та Гельсінської Декларації останнього перегляду. 
Протокол дослідження був схвалений Комісією з 
біоетики та деонтології ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України».

Критеріями включення хворих у дослідження 
були: вік понад 18 років, лікування ПАПД, тижневе 
Kt/V > 1,7, змога до адекватної співпраці в процесі 
дослідження. Критеріями виключення вважались: 
вік <18 років, тижневе Kt/V≤ 1,7, наявність рев-
матичної або вродженої вади серця, гострих СС та 
цереброваскулярних захворювань (ЦВЗ), передую-
че лікуванню ПАПД трансплантація нирки чи лі-
кування ГД, госпіталізація з будь-якої причини та/
або ознаки інфекції протягом місяця, що передував 
включенню в дослідження, лихоманка, коморбідні 
захворювання у фазі загострення, психічні розла-
ди, нездатність до адекватної співпраці в процесі 
дослідження. 

Дослідження проведено в два етапи. На пер-
шому етапі, на підставі аналізу медичної докумен-
тації діалізних хворих, отриманні дані щодо наяв-
ності цукрового діабету (ЦД), артеріальної гіпер-
тензії (АГ), вторинного гіперпаратиреозу (ВГПТ), 
ІХС, СН, інших СС захворювань, гіпергідратації, 
анамнезу безсимптомної колонізації метицилін-
резистентного S. аureus (MRSA), тижневого Kt/V, 
індексу маси тіла (ІМТ), нутритивних порушень, 
результатів електрокардіограми (ЕКГ) та ехогарді-
ографії (ЭХО). Окрім того, у всіх хворих при вклю-
ченні в дослідження, проведено рутинне лабора-
торне обстеження з визначенням сироваткових 
рівнів гемоглобіну, альбуміну, фосфору, кальцію, 
паратгормону (ПТГ), феритину, С-реактивного 
білку (СРБ). На другому етапі дослідження про-
ведено проспективне вивчення нових випадків 
ГІМ, ІХС, СН, фібриляції передсердь та визначен-
ня предикторів ССЗ. Аналізу піддавались всі ССЗ, 
що були зареєстровані на підставі консультативних 
висновків лікаря-кардіолога та/або виписок з істо-
рій хвороб лікувальних закладів (відділень) кардіо-
логічного профілю. Первинною кінцевою точкою, 
визначеною в дослідженні, були нові випадки ССЗ, 
вторинною – смерть від будьякої причини. Про-
спективне спостереження за хворими здійснюва-
лось протягом не менш ніж 36 місяців з моменту 
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включення в дослідження чи до моменту смерті, 
відмови пацієнта в проведенні необхідних обсте-
жень, зміни модальності НЗТ, остаточної втрати 
зв’язку чи дати закінчення дослідження 27.09.2020 
року. Середня тривалість спостереження за ста-
новила 28,2 ± 7,1 місяців. Кумулятивний термін 
проспективного спостереження – 249,2 пацієнто-
років (п/р). До остаточного аналізу включалися 
пацієнти, в яких були наявні результати кардіоло-
гічного моніторингу при завершенні ними участі в 
дослідженні.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері за допо-
могою програми «MedCalc», Ostend, Belgium (вер-
сія19.3 індивідуальна ліцензія з постійним онов-
ленням) з урахуванням перевірки показників на 
нормальний розподіл. За умов нормального роз-
поділу дані надані як середні значення показни-
ків (М) та середнє квадратичне відхилення (SD), 
медіани (Me) та міжквартильного розмаху [Q25; 
Q75] – у разі розподілу, що відрізняється від нор-
мального. Показники якісних ознак наведено у ви-
гляді абсолютних і відносних частот. Достовірність 
відмінностей оцінювали за загальноприйнятими 
у варіаційній статистиці критерієм Ст’юдента (за 
умов нормального розподілу), непараметричний 
U-критерієм Манна-Уїтні (за умов розподілу по-
казників, відмінного від нормального), критерій 
χ2. Відмінність частот у групах парних спосте-
режень порівнювали за допомогою критерію χ2 
МакНемара. Рівень захворюваності та смертності 
розраховувався на 100 пацієнто/років (п/р). Усі 
тести були двосторонніми; для всіх видів аналізу 

відмінності вважали статистично значущими при 
р<0,05. Для встановлення предиктивних власти-
востей досліджуваних демографічних, клінічних та 
лабораторних показників, визначених на початку 
спостереження, був застосований уніваріантний та 
мультиваріантний Cox регресійний статистичний 
аналіз, за результатами якого визначали відношен-
ня ризику (HR) настання первинної кінцевої точ-
ки. Статистично значущі фактори, отримані за до-
помогою уніваріантного аналізу, використовували 
як змінні в багатофакторній моделі пропорційних 
ризиків Коксу. Фактори, що залишалися значущи-
ми у багатофакторному аналізі, інтерпретували як 
незалежні предиктори нових ССЗ у хворих на ХХН 
VД ст., які лікуються ПАПД . Перевірка нульових 
гіпотез проведена на рівні значущості P ≤ 0,05.

Результати. З загального числа обстеженої 
когорти жінок було 46 (34,6%) та чоловіків – 87 
(65,4%). Середній вік хворих становив 53,12 ± 10,90 
роки та не мав статистично значущих відмінностей 
залежно від статі (52,3±10,6 проти 56,2±12,7 жі-
нок та чоловіків, відповідно; р=  0,1880). Найбільш 	
частою причиною ХХН VД стадії був гломеруло-
нефрит – 71 пацієнт (53,38%). Протягом терміну 
спостереження 30 хворих було виключено з дослі-
дження, в тому числі 16 пацієнтів у зв›язку зі змі-
ною модальності НЗТ, 11 хворих через відсутність 
необхідних даних при завершенні дослідження/
відмову від повторного обстеження в кардіолога, з 
3 пацієнтами був втрачений зв›язок.

До остаточного аналізу було включено 103 ПД 
пацієнти, їх основні початкові клініко-лабораторні 
показники надані в таблиці 1.

Таблиця 1

Загальна характеристика досліджуваної когорти 

Показник Значення

Демографічні та клінічні дані

Вік (М ±SD) 55,6±14,72

Чоловіки / Жінки (n;%) 65;63,11 / 38;36,89

Середня тривалість ПАПД (М ±SD) 4,04±2,93

Причина ХХН VД ст.: ЦД (n/%) 23/22,33

Тижневий Kt/V (М ±SD) 1,96±0,22

ІМТ (кг/м²; М ±SD) 25,14±4,74

Порушення нутриційного статусу 
середнього та тяжкого ст. (n/%)

34/33,01

Анамнез колонізації MRSA (n/%) 29/28,16

Фракція викиду лівого шлуночку (ЛШ; %, М ±SD) 51,4±10,17

Гіпергідратація (n/%) 23/22,33

Артеріальна гіпертензія (n/%) 97/94,17

Вторинний гіперпаратиреоз (n/%) 49/47,57

Лабораторні дані, М ± SD або Me [Q25; Q75]

Альбумін (г/л) 32,5±4,6
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Продовження таблиці 1

Показник Значення

Гемоглобін (г/л) 85,1±12,5

Фосфор (ммоль/л) 2,21±0,44

Кальцій (ммоль/л) 2,13±0,14

СРП (мг/л) 5,1±1,3

Феритин (нг/мл) 569 [397; 707]

Паратгормон (пг/мл) 544 [300; 681]

Аналіз частоти ССЗ захворювань на початку 
спостереження дозволив встановити, що найбільш 
поширеним станом є ІХС. Частота ССЗ в досліджу-

ваній когорті хворих та рівень захворюваності, роз-
рахований на 100 пацієнто-років (п/р), представле-
ні в таблиці 2. 

Таблиця 2

Структура та частота ССЗ у хворих на ХХН V Д ст., які лікуються ПАПД

Коморбідний стан ПД-пацієнти 

на початку 
дослідження

(n/%)

ПД-пацієнти 
при завершені 
спостереження

(n/%)

р Рівень захворюва-

ності

(на 100 п/р)

Пацієнтів 
із ССЗ

35/34,0 60/58,25 < 0,0001
-

Ішемічна хвороба серця 23/22,3 32/31,1 0,0039 3,61

Серцева недостатність 19/18,4 40/38,8 < 0,0001 8,43

Фібриляція передсердь 4/3,9 11/10,7 0,0156 2,81

Інфаркт міокарда 3/2,9 8/7,8 0,0625 2,01

Інші хвороби серця 11/10,7 18/17,5 0,0156 2,81

В цілому слід зазначити, що, при включенні в 
дослідження, було зареєстровано 60 тих чи інших 
ССЗ в 35 (34,0%) ПД пацієнтів.  В більшості пацієн-
тів спостерігалось поєднання двох СС коморбідних 
станів. Зокрема, поєднання ІХС з СН мало місце 
в 11 (10,68%) пацієнтів, ІХС з іншими хворобами 
серця – в 6 (5,83%), СН з ФП – в 3 (2,91%), СН з 
іншими хворобами серця – в 1 (0,98%). 

Водночас аналіз даних, що надані в табл. 2, на-
очно демонструє вірогідне збільшення, протягом 
терміну спостереження, як питомої ваги ПД паці-
єнтів з ССЗ, так і частоти окремих нозологічних 
форм цього класу хвороб. За час, що підлягав ана-
лізу констатовано достовірне збільшення питомої 
ваги пацієнтів із ССЗ на 24,3% (р< 0,0001). Ана-
ліз окремих нозологічних форм, також, дозволив 
встановити вірогідне збільшення частоти всіх без 
виключення станів, що підлягали аналізу. Часто-
та СН та ФП, за час спостереження, збільшилась 
більш ніж вдвічі. Проте, достовірним був лише 
приріст частки пацієнтів з СН (18,4% vs 38,8%; χ2= 
10,445, р = 0,0001). Окрім того, порівняно з почат-
ком дослідження, відносний ризик виникнення 
СН у ПД пацієнтів збільшується більш ніж вдвічі 

(RR =2,1053, 95% ДI: 1,3120 – 3,3782; р = 0,0020). 
Слід зазначити, що і рівень захворюваності є істот-
ним лише для СН, та становить 8,43 на 100 п/р.

Первинна кінцева точка (нові випадки ССЗ) 
була досягнута в 49 випадках протягом 249,2 па-
цієнто-років спостереження. Тобто, рівень за-
хворюваності на ССЗ в когорті пацієнтів з ХХН 	
V Д ст., які лікуються ПАПД становив 19,66 на 100 
пацієнто-років. Протягом періоду дослідження, 
окрім збільшення частоти коморбідних ССЗ, клі-
нічні спостереження свідчать про прогресуючий 
перебіг останніх у ПД пацієнтів. Зокрема, прогре-
сування ІХС констатовано в 14 пацієнтів (прогре-
суюче зниження толерантності до фізичного на-
вантаження, підвищення функціонального класу 
(ФК) стенокардії) та серцевої недостатності (під-
вищення ФК за NYHA) – в 21 хворого.

	 З метою визначення потенційних предик-
торів досягнення первинної кінцевої точки дослі-
дження за допомогою регресійного аналізу ризиків 
Кокса були проаналізовані демографічні, клінічні 
та лабораторні характеристики пацієнтів на мо-
мент включення в дослідження (табл. 3).
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Таблиця 3

Потенційні предиктори досягнення первинної кінцевої точки дослідження хворими  
на ХХН V Д ст., які лікуються ПАПД

Показник HR 95% ДI p

Вік, роки 1,1404 1,0846 - 1,1974 0,0029

Стать (чоловіча vs жіноча) 1,5408 0,8457 - 2,8074 0,1578

Альбумін, г/л 0,9767 0,9231 - 1,0333 0,4157

Гемоглобін, г/л 0,9782 0,9566 - 1,0003 0,0511

Фосфор, ммоль/л 1,0202 0,5414 - 1,9226 0,9506

СРП, мг/л 1,0083 0,9464 - 1,0742 0,7985

Феритин, нг/мл 0,9999 0,9960 - 1,0039 0,9727

Паратгормон,  пг/мл 1,0392 0,9872 - 1,0912 0,7520

Фракція викиду ЛШ, % 1,2123 1,1517 - 1,2764 0,0005

ІМТ, кг/м²  1,3074 1,1980 - 1,7441 0,0006 

САТ, мм рт.ст 1,3846 0,7834 - 2,4472 0,2650

ЦД (так vs ні) 3,1150 1,7327 - 5,6001 0,0001

Анамнез MRSA колонізації (так vs ні) 2,9997 1,6717 - 5,3828 0,0002

Гіпергідратація (так vs ні) 3,3839 1,8719 - 6,1172  0,0001

Порушення нутриційного статусу (так vs ні) 2,5133 1,6751 - 3,7710 0,0001

Проведений аналіз до-
зволив встановити, що не-
залежними предикторами 
виникнення нових СС подій 
у пацієнтів, які лікуються 
ПАПД є вік, величина фракції 
викиду ЛШ, ІМТ, позитивний 
MRSA-анамнез, порушення 
нутритивного статусу (НС) 
середнього та тяжкого ступе-
ню, наявність ЦД, як причини 
ХХН V Д ст. та наявність гі-
пергідратація (рис. 1). 

Рис. 1. Коефіцієнти ризику нових ССЗ у хворих на ХХН V Д ст., 	
які лікуються ПАПД.

При подальшому аналізі статистично значущі фактори були про-
аналізовані з використанням мультиваріантної регресійної моделі Кок-
са. Отримані результати наведені в табл.4.
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Таблиця 4

Результати мультиваріантного покрового регресійного аналізу Коксу для оцінки ризику  
досягнення первинної кінцевої точки дослідження хворими на ХХН V Д ст., які лікуються ПАПД

Показник HR 95% ДI p

Вік, роки 1,0278 1,0041 - 1,0520 0,0210

Анамнез колонізації MRSA (так vs 
так)

1,4031 1,1641 - 1,6786 0,0008

ЦД (так vs ні) 2,5150 1,2824 - 4,2673 0,0131

Гіпергідратація (так vs ні) 4,1976 2,1138 - 7,3064 <0,0001

В багатофакторному регресійному аналізі ви-
значені високі та достовірні прогностичні зна-
чення коефіцієнту ризику (HR) для наступних 
незалежних предикторів розвитку ССЗ у хворих 
на ХХН V Д ст., які лікуються ПАПД, а саме вік, 
анамнез колонізації MRSA, ЦД, як причини ХХН 
V Д ст. та наявність гіпергідратації (χ2 моделі = 
45,109, сс=4, p <0,0001). Інші незалежні коваріати, 
що були використані в якості потенційних предик-
торів виникнення ССЗ (фракція викиду ЛШ, ІМТ 
та наявність порушень НС), не увійшли до моделі 
та, відповідно, не мають прогностичного значення. 

Далі було побудовано ROC-криву, що відобра-
жає залежність між розвитком нових випадків ССЗ 
та безперервною числовою змінною, що увійшла 
до моделі прогнозу нових випадків ССЗ (рис.2).  

За результатами аналізу встановлено, що за 
чутливістю та специфічністю для прогнозу ви
никнення нових епізодів ССЗ критичним був	
показник віку ПД пацієнтів > 55 років (AUC= 
0,699; 95% ДІ: 0,600 – 0,786; чутливість= 71,43 %; 	
95%   ДІ: 56,7-83,4; специфічність = 67,92%; 	
95% ДІ: 53,7 – 80,1; р =0,0002).

Рис. 2. ROC-крива використання віку для прогнозу 	
нових випадків ССЗ у хворих на ХХН V Д ст., 	
які лікуються ПАПД.

Протягом періоду лонгітудинального спостере-
ження констатовано 44 випадки смерті ПД пацієнтів 
(42,7%). Рівень смертності становив 17,67 на 100 па-
цієнто-років. В структурі причин переважали ССЗ 
(табл. 5), що зумовили 50% фатальних випадків.

Таблиця 5

Структура фатальних подій у хворих на ХХН V Д ст., які лікуються ПАПД

Причина смерті
Всього випадків
(n/%)

Рівень смертності
(на 100 п/р)

СС події 22/21,34 8,82

Інфекції 12/11,65 4,8

ЦВЗ 5/4,85 2,01

Інші/Причина не відома 5/4,85 2,01

Обговорення. На сьогодні є загальновідомим, 
що ССЗ є провідною причиною захворюваності, 
госпіталізацій та смертності хворих діалізної попу-
ляції [4, 5, 12, 15, 18, 19]. 

Говорячи про частоту ССЗ у хворих на ХХН 
V Д стадії, слід наголосити, що більшість наявних 
досліджень за дизайном є поперечними, тобто об-

меженні одномоментним визначенням показни-
ків та не відображають їх динаміку. Комплексні 
лонгітудинальні дослідження, що демонструють 
зміни показників, зокрема частоти ССЗ протя-
гом певного періоду часу, в діалізній популяції є 
досить обмеженими, а в ПД популяції – взагалі 	
відсутні. 
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Окрім того, більшість наявних досліджень ана-
лізують лише розповсюдженість найбільш поши-
рених коморбідних ССЗ (ІХС та СН) в популяції 
хворих на ХХН V Д стадії. Зокрема, частота ІХС та 
СН в ПД популяції США становить 34,4%  та 28%, 
відповідно [6]. Отримані нами, в ході поточного до-
слідження, дані підтверджують епідеміологічні тен-
денції, отримані колегами зі США. Проте, частота 
зазначених коморбідних ССЗ в обстеженій когорті 
ПД пацієнтів України на момент початку спостере-
ження є істотно меншою: ІХС була зареєстрована в 
22,3% хворих, СН – в 18,4%.  В досліджуваній нами 
когорті хворих, протягом терміну проспективного 
спостереження, вперше зареєстровано 21 (20,39%) 
випадок СН та 9 (8,74%) випадків ІХС (p = 0,0161). 
Констатовано подвоєння питомої ваги ПД пацієн-
тів з СН за час проведення спостереження (18,4% 
vs 38,8%). Аналогічні дані, щодо збільшення пито-
мої ваги хворих на СН, протягом 2,2 років лікуван-
ня діалізними методами НЗТ, опубліковані Bansal 
N [4]. Проте, результати цього дослідження де-
монструють питому вагу ССЗ, що вперше виникли 
після старту лікування НЗТ у хворих на ХХН V Д 
стадії без анамнезу СС патології. Дані, щодо збіль-
шення, з плином часу, частоти СН у ПД пацієнтів, 
продемонстровані і дослідниками з Японії. Зокре-
ма, Wang AY, et al констатують, що de novo епізоди 
СН, протягом періоду спостереження, розвинули-
ся в 37 (27,6%) пацієнтів [20]. Але зазначене дослі-
дження було присвячено лише аналізу СН в ПД по-
пуляції Японії, що унеможливлює більш детальне 
співставлення отриманих результатів. Аналіз роз-
повсюдженості інших ССЗ (ФП, ІМ, інші хвороби 
серця) дозволив констатувати, що отримані нами 
дані респондуються з результатами, отриманими 
дослідниками зі США [6].

Відомим є, що частота ССЗ в діалізній попу-
ляції хворих асоціюється зі значною розповсю-
дженістю як традиційних, так і не нетрадиційних, 
в тому числі діаліз-асоційованих, факторів сер-
цево-судинного ризику. В наших попередніх пу-
блікаціях, як і в чисельних роботах інших дослід-
ників, було продемонстровано негативні впливи 
активації хронічного запалення, безсимптомного 
носійства MRSA, порушень ліпідного обміну та 
інших метаболічних розладів, гіпоальбумінемії, 
гіперволемії, нутритивних порушеннь, анемії, 
гіперфосфатемії, тощо на частоту та перебіг ССЗ 
в діалізній популяції хворих. Проте, переважна 
більшість наявних досліджень стосовно факторів 
ризику ССЗ в ПД популяції спрямовані лише на 
оцінку того чи іншого прогностичного маркеру 
та/чи стану [4, 7, 8, 10-12, 15, 16, 19, 20]. Ціка-
вим, на нашу думку, є дослідження Banshodani, 
M., et al. За результатами регресійного аналізу 
пропорційних ризиків Кокса дослідники встано-
вили, що лікування ПД та вік пацієнтів є неза-
лежними предикторами ектренної госпіталізації 
з приводу ССЗ та СС смертності хворих діалізної 

популяції Японії [21]. Дані, отримані нами в ході 
дослідження що презентується, дозволяють кон-
статувати, що незалежними предикторами всіх 
нових випадків ССЗ для досліджуваної когорти 
за результатами мультиваріантного регресійного 
аналізу пропорційних ризиків Кокса є вік, анам-
нез колонізації MRSA, ЦД, як причини ХХН V Д 
ст. та наявність гіпергідратації.

Ми не аналізували фактори ризику ССЗ смерт-
ності. Проте, аналіз випадків смерті дозволив під-
твердити дані чисельних досліджень, щодо лідиру-
ючих позицій ССЗ в структурі загальних випадків 
[4, 6-13, 16, 18-21].

Найбільш сильною стороною нашого дослі-
дження є саме вивчення частоти та її середньостро-
кової динаміки, як ССЗ в цілому, так і окремих но-
зологічних форм. Поточне дослідження, наскільки 
нам відомо, не має аналогів та є першим комплек-
сним лонгітудинальним аналізом структури серце-
во-судинної патології та динаміки змін ії частоти, 
значущості предикторів виникнення нових ви-
падків у хворих на ХХН V Д стадії, які лікуються 
ПАПД, показників смертності. 

Проведене нами дослідження має певні обме-
ження. Найбільш значимим з яких, є те, що це до-
слідження проведено як одноцентрове. Крім того, 
в даному дослідженні не визначались фактори ри-
зику нових випадків окремих нозологічних форм 
цього класу хвороб. Водночас, за результатами 
середньострокового проспективного когортного 
дослідження, проведеного на достатньому клініч-
ному матеріалі, вперше визначені частота та її ди-
наміка протягом спостереження, рівень захворю-
ваності, незалежні предиктори та ризики розвтику 
нових випадків ССЗ у хворих на ХХН V Д стадії, які 
лікуються ПАПД. 

Висновки. Таким чином, результати проведе-
ного дослідження демонструють достовірне, майже 
вдвічі, збільшення, впродовж 3-х річного спостере-
ження (28,2 ± 7,1 місяців), частки ПД пацієнтів з 
ССЗ (34,0% vs 58,25%; р<0,0001; RR=2,1053, 95% 
ДI: 1,3120 – 3,3782 ), рівень захворюваності на ССЗ 
становить 19,66 на 100 пацієнто-років. 

Протягом середньострокового проспективно-
го спостереження констатовано достовірне, більш 
ніж вдвічі, збільшення частоти (18,4% vs 38,8%; 	
р = 0,0001) та ризику виникнення (RR=2,1053, 95% 
ДI: 1,3120 – 3,3782; р = 0,0020) серцевої недостат-
ності у хворих на ХХН Д ст., які лікуються ПАПД, 
рівень захворюваності на СН становить 8,43 на 100 
пацієнто-років. 

Незалежними предикторами de novo ССЗ у 
хворих на ХХН Д ст., які лікуються ПАПД є: наяв-
ність гіпергідратація (HR=4,1976; 95% ДI: 2,1138 - 
7,3064), ЦД, як причини ХХН V Д ст. (HR=2,5150; 
95% ДI: 1,2824 – 4,2673), анамнез безсимптомної 
назальної колонізації MRSA (HR=1,4031; 95% ДI: 
1,1641 – 1,6786) та вік понад 55 років (HR=1,0278; 
95% ДI: 1,0041 – 1,0520).



34 Український журнал нефрології та діалізу №4 (76) 2022

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (76)’2022

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Опрацьований метод оцінки ризику для паці-
єнтів із ХХН VД ст., які лікуються ПАПД є індиві-
дуалізованим, доступним у виконанні, інтерпрета-
ції, та дозволяє своєчасно стратифікувати ПД паці-
єнтів з високим ризиком de novo ССЗ за допомогою 
стандартних базових клінічних та лабораторних ха-
рактеристик, застосовувати лікувальні стратегії, та, 
відповідно, сприяти зниженню частоти ССЗ.

Конфлікт інтересів: автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Кошти держбюдже-
тудля фінансування НДР «Вивчити патогенетич-
ні механізми формування коморбідності у хво-

рих наХХН VД стадії», державний реєстраційний 
номер:0119U000001.

Інформація про внесок кожного учасника:

Шіфріс І.М.: концепція та дизайн досліджен-
ня, обстеження пацієнтів, збір та аналіз клінічних 
та лабораторних даних, формування бази даних, 
аналіз літературних джерел, статистичний аналіз 
отриманих результатів, інтерпретація та узагаль-
нення результатів, написання статті.

Дудар І.О.: методологічний супровід та загаль-
не керівництво за виконанням дослідження, ко-
рекція дизайну дослідження, консультації хворих, 
редагування статті.
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Abstract. Identifying the factors for progression of kidney pathology after acute kidney injury 
(AKI) in children is important for making clinical decisions and creating strategies for the 
prevention and treatment of chronic kidney disease (CKD).

The present study aimed to investigate the value of serum levels of tumor necrosis factor α 
(TNF-α) and transforming growth factor (TGF-β) as markers of CKD progression in children 
after AKI.

Methods. In this cross-sectional cohort study, the levels of serum cytokines were studied in 
63 children from 6 months to 18 years old who had undergone AKI and 10 healthy children 
(reference group) using ELISA. The peculiarities of those who recovered (n=14) and those 
who were subsequently diagnosed with CKD stage 1 ​ (n=22) or CKD stages 2-3 (n=27) were 
determined. An analysis was also carried out taking into account the duration from the episode of 
AKI: early recovery period up to 3 months (n=21), 3-12 months (n=9), 1-3 years (n=22), and 
more than 3 years (n=11). “SPSS for Windows. Version 11» - Student’s test or Mann-Whitney 
Rank Sum Test was used. The correlation analysis was determined using the Pearson (r) or 
Kendall/Spearman method (ρ).

Results. An increase in serum levels of the anti-inflammatory but pro-sclerotic TGF-β was 
observed in all children convalescing with AKI regardless of disease progression, with mean 
levels of the indicator increasing in the delayed phase. An increase in TGF-β levels ≥40.5 pg/
mL in the first 3 months after AKI was documented in patients with an unfavorable disease 
course, such that these patients could be classified as a risk group for the development of fibrotic 
complications.

No peculiarities in mean serum levels of proinflammatory TNF-α were observed in children 
who had suffered AKI, and there was no significant difference when comparing the groups 
according to the consequences of the disease. In the individual analysis, it was found that after 
the 12th month of observation, a high TNF-α level (≥8.0 pg/ml) was associated with an increase 
in the proportion of patients with CKD 2-3 (p < 0.001), which can be used to predict disease 
progression.

Conclusions. This study demonstrates the feasibility of determining serum levels of TNF-α and 
TGF-β in children with AKI, which could be used as potential predictors of CKD risk to optimize 
treatment and prevention.
Key words: acute kidney injury, children, chronic kidney disease, TNF-α, TGF-β.
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Вступ. Виявлення захворюваності, етіології, 
дослідження наслідків та факторів ризику розвитку 
і прогресування патології нирок важливо для при-
йняття клінічних рішень та створення стратегій 
попередження і лікування хронічної хвороби ни-
рок (ХХН) у дітей [1, 2]. Перенесене гостре пошко-
дження нирок (ГПН) в дитячому віці призводить 
до розвитку ХХН з прогредієнтним безсимптом-
ним погіршенням функції нирок [3, 4]. Основною 
причиною ХХН в таких випадках є тубулоінтер-
стиціальний нефрит (ТІН) – гетерогенна група за-
хворювань різної етіології з прогресуванням пролі-
феративних та іншіх факторів [5, 6]. На жаль, дані 
щодо розповсюдженості, перебігу та прогнозу ГПН 

значно різняться через різноманітність діагностич-
них критеріїв. 

У 2020 році KDIGO Consensus Conference було 
запропоновано визначення ГПН та гострої хворо-
би нирок (ГХН) – критичний період з 7-го доби 
ГПН до 90-го, що має відповідні патофізіологічні 
особливості та вкрай важливий для лікувальних за-
ходів та профілактики прогресування в ХХН [7]. В 
цей період формується ТІН і визначення методів 
його ранньої діагностики за етіотропним підходом, 
клініко-лабораторним аналізом, дослідженням 
факторів імунологічної відповіді є вкрай важливим. 

Прогресування пошкодження нирок відбува-
ється різними шляхами через порушення ендоте-
лію, запальну реакцію та розвиток фіброзу. Вза-
ємодія ендотеліальних клітин, макрофагів та інших 
імунних клітин, перицитів та фібробластів відіграє 
в цьому важливу роль [8]. Доведена участь в про-
гресуванні патологічного процесу як про-, так і 
протизапальних цитокінів у пацієнтів з нирковою 
патологією, що призводить до поглиблення нир-
кової дисфункції [9, 10]. Посилення цитокіноге-
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Рівень про- та протизапальних  цитокінів в крові дітей після гострого 
пошкодження нирок на різних етапах спостереження
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Резюме. Виявлення факторів прогресування патології нирок після перенесеного їх гострого пошкоджен-
ня (ГПН) у дітей важливо для прийняття клінічних рішень та створення стратегій попередження і лікування 
хронічної хвороби нирок (ХХН).

Мета роботи: вивчити значення сироваткових рівнів фактору некрозу пухлин α (ФНП-α) і  трансформу-
ючого фактору росту β (ТФР-β) як маркерів прогресування ХХН у дітей після ГПН.

Методи. Рівні сироваткових цитокінів вивчали у 63 дітей від 6 місяців до 18-ти років, які перенесли ГПН, 
та 10 здорових дітей (референтна група) за допомогою ІФА («SunRise TouchScreen») та тест систем «IBL 
International» (Німеччина)  і «Вектор Бест». Визначали особливості у тих, хто одужав (n=14), та тих, у кого 
в подальшому діагностовано ХХН - ХХН 1 (n=22) або ХХН 2-3 (n=27). Також проведений аналіз з урахуванням 
тривалості від епізоду ГПН – ранній відновлюваний період до 3-х місяців, група В, n=21), 3-12 місяців (група С, 
n=9), 1-3 роки (група D, n=22) та більше 3-х років (група Е, n=11). 

Використовувався пакет програм “SPSS for Windows. Версія 11” – Student’s test або Mann-Whitney Rank 
Sum Test; кореляційний зв’язок визначали за методом Пірсона (r) або за Кендалом/Спірменом (ρ).

Результати. Виявлено збільшення сироваткових рівнів протизапального, але просклеротичного ТФР-β у 
всіх дітей-реконвалесцентів ГПН незалежно від наслідків захворювання з підвищенням середніх рівнів показни-
ка у відтермінований період. Зростання рівня ТФР-β ≥40,5 пг/мл в перші 3 місяці після ГПН документовано у 
хворих з несприятливим перебігом захворювання, що дає можливість віднести ціх пацієнтів до групи ризику по 
розвитку фібротичних ускладнень.

 У дітей, які перенесли ГПН, не виявлено особливостей середніх сироваткових рівнів прозапального ФНП-α, 
так само як і значущої різниці при порівнянні груп залежно від наслідків захворювання. При індивідуальному аналізі 
встановлено, що після 12-го місяця спостереження високий рівень ФНП-α (≥8,0 пг/мл) асоціює з підвищенням 
частки хворих з ХХН 2-3 (p<0,001), що може бути використано для прогнозування наслідків захворювання. 

Висновки. Проведене дослідження доводить доцільність визначення рівнів ФНП-α і ТФР-β в сироватці 
крові дітей після ГПН, що  дозволяє  аналізувати їх в якості предикторів  ризиків можливої ХХН та оптимізу-
вати лікування для запобігання її прогресування. 

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, діти, хронічна хвороба нирок, ФНП-α, ТФР-β.
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незу є маркером активації запалення, що негатив-
но впливає на морфологію і функцію нирок, та 
підтверджується одночасною активацією секреції 
фактору некрозу пухлин α (ФНП-α), інтерлейкі-
ну-6 і трансформуючого фактору росту β (ТФР-β) 
та поглибленням гломерулотубулярної дисфункції 
[11]. ФНП-α відносять до потужного прозапально-
го медіатора пошкодження тканин нирки – ендо-
токсин-індуковане ГПН призводить до продукції 
ФНП-α. На фоні високої продукції ФНП-α про-
тизапальний медіатор ТФР-β має імуномодулюючі 
властивості і пригнічує запальні процеси, що дуже 
важливо оцінювати разом з прозапальною ланкою 
для визначення ступеню дисбалансу у пацієнтів з 
пошкодженням нирок [12]. Крім протизапальних 
властивостей, ТФР-β є індуктором фіброзу, в тому 
числі в нирках [13]. Підвищення в крові рівнів 
ФНП-α, так само як і ТФР-β, можна розглядати як 
маркер запальних або аутоімунних уражень нирок, 
а також погіршення їх функцій. 

Наразі немає ефективних методів лікування, 
які б гальмували несприятливий перебіг ХХН, в 
тому числі після перенесеного ГПН, зокрема через 
вплив на фіброз нирок, що є предиктором розвитку 
термінальної стадії ниркової недостатності. ТФР-β 
є основним регуляторним цитокіном при ХХН, і 
в експериментальних дослідженнях на тваринах 
було показано, що зниження сигнальної активнос-
ті ТФР-β пов’язане з поліпшенням функції нирок. 
Ряд молекул, пов›язаних та/або взаємодіючих із 
сигнальним шляхом TGFβ, були ідентифіковані 
як потенційні терапевтичні мішені [14]. Однак че-
рез його плейотропну природу повне пригнічення 
сигнального шляху ТФР-β, ймовірно, призведе до 
шкідливих побічних ефектів. Тому для кращого 
розуміння цього шляху та молекул, що модулюють 
цей шлях, необхідно розробити більш ефективні 
терапевтичні стратегії боротьби з прогресуванням 
ХХН. Сучасна нефропротекторна терапія, спря-
мована на гальмування прогресування ХХН та її 
ускладнень, неможлива без вивчення та впливу на 
цитокінову мережу імунної системи.

Мета роботи: вивчити значення сироваткових 
рівнів фактору некрозу пухлин α (ФНП-α) і  транс-
формуючого фактору росту β (ТФР-β)  як маркерів 
прогресування ХХН у дітей після ГПН.

Матеріали та методи дослідження. До цього 
одномоментного перехресного дослідження були 
включені 63 дитини віком від 6 місяців до 18-ти 
років, які перенесли ГПН і спостерігалися про-
тягом 2017-2021 років у відділі дитячої нефрології 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України» (клініч-
на база – відділення нефрології ДКЛ №7 м. Києва. 
Проводилось визначення рівнів прозапального 
ФНП-α і протизапального ТФР-β в сироватці кро-
ві. Дослідження виконано за допомогою імунофер-
ментного аналізатору «SunRise TouchScreen» з ви-
користанням тест-системи IBL International (ФРН) 
і «Вектор Бест» (РФ). Обстежені були розподілені 

в групи (гр) за наслідками ГПН – ті, хто одужав 	
(гр 2, n=14), та ті, у кого документовано ХХН (гр 
3 або ХХН 1, n=22; гр 4 або ХХН 2-3, n=27). Ана-
ліз проведено з урахуванням тривалості від епізоду 
ГПН – ранній відновлюваний період до 3-х місяців – 	
(гр В, n=21), 3-12 місяців (гр С, n=9), 1-3 роки (гр 
D, n=22) та більше 3-х років (гр Е, n=11). До групи 
порівняння (референтна гр - гр А або гр 1) включе-
но 11 дітей без ознак захворювання та відсутніми 
даними щодо хвороб нирок в анамнезі. Викорис-
товувався пакет програм “SPSS for Windows. Версія 
11” – параметричні критерії статистики – Student’s 
test або непараметричні – Mann-Whitney Rank Sum 
Test, достовірною вважали різницю при р<0,05. 
Кореляційний зв’язок кількісних показників рів-
нів цитокінів, за умов їх нормального розподілу, 
визначали за методом Пірсона (r), а  у разі його від-
сутності – за Кендалом або Спірменом (ρ).

Дослідження виконано в рамках НДР «До-
слідити еволюцію хронічної хвороби нирок у ді-
тей як наслідку гострого пошкодження нирок» з 
дотриманням принципів біоетики, законодавчих 
норм та вимог щодо проведення біомедичних до-
сліджень, за Висновком Комісії з біомедичної 
етики ДУ «Інституту нефрології НАМН України» 	
(Протокол № 3 від 19.04.2019 р).

Результати. Визначено, що рівень прозапаль-
ного ФНП-α на початку досліджень після перене-
сеного ГПН знаходився в межах референтних зна-
чень незалежно від його наслідку (рис. 1).
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Рис. 1. Рівень ФНП-α сироватки (пг/мл) дітей в рефе-
рентній групі (1 гр - ФНПН) та тих, що перенесли ГПН з 

наслідками - одужання (2 гр - ФНПЗд), ХХН 1 (3 гр) 	
чи ХХН 2-3 (4 гр).

На відміну від ФНП-α, середній рівень ТФР-β 
сироватки відразу після   перенесеного ГПН був 
значуще вищим за референтний показники; варі-
анти  наслідків перенесеної патології  суттєво не за-
лежали від його початкового рівня  – в усіх групах у 
осіб з ГПН в анамнезі, навіть з клінічним одужан-
ням,  ТФР-β був високим (рис. 2).
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Рис. 2. Рівень ТФР-β сироватки (пг/мл) дітей в рефе-
рентній групі (1 гр - ФНПН) та тих, що перенесли ГПН 

з наслідками - одужання (2 гр - ФНПЗд), ХХН 1 (3 гр) чи 
ХХН 2-3 (4 гр).

Розрахований нами у осіб з перенесеним ГПН 
коефіцієнт співвідношення сироваткових рівнів 
про-протизапального цитокінів – ФНП-α/ТФР-β 
достовірно знизився порівняно з референтною гру-
пою здорових у дітей з розвитком ХХН (рис. 3).
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Рис. 3. Співвідношення рівнів ФНП-α/ТФР-β сироватки 
у дітей в референтній групі (1 гр - a) та фонові у тих, що 

перенесли ГПН з наслідками - одужання (2 гр - b), ХХН 1 
(3 гр - c) чи ХХН 2-3 (4 гр - d).

Додатковий розподіл по групах залежно від 
терміну після перенесеного ГПН не виявив відмін-
ностей для ФНП-α (рис. 4).

Рис. 4 – Рівні ФНП-α і ТФР-β сироватки у здорових дітей (A) та тих, хто переніс ГПН, обстежених в різні 	
часові інтервали: в перші 3 місяці (В), через 3-12 місяців (С), через 1-3 роки (D) та пізніше (E).

Примітка.	 Відмінності для ТФР-β статистично значущі для окремих груп обстежених (рC-A<0.001, рE-A=0.026, 
рD-B=0.007).

Для ТФР-β сироватки доведено значуще зрос-
тання в катамнезі після ГПН від 25.5 [17.4; 43.7] на 
першому році спостереження до 38.9 [29.4; 64.5] 	
(з коливанням показників від  10,3 до 139,9) пг/мл 
надалі (р=0.022), тобто з часом після ГПН спосте-
рігали більш високі середні рівні   хоча і протиза-
пального, але просклеротичного ТФР-β.

При більшій деталізації значуще збільшення 
рівня ТФР-β порівняно з референтною групою до-
кументовано за тривалості відновлюваного періоду 
3-12 місяців (С) та більш, ніж 3 роки (Е) (рис. 4). 
Проміж клінічних груп значущі відмінності визна-
чено тільки для, хто знаходився в ранньому віднов-
люваному періоді (до 3-х місяців), порівняно з ета-
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пом 1-3 роки; також достовірна різниця підтвер-
джена додатковим порівнянням нами показників 
в терміни до та після 3 міс (p=0,011), до та після 
12-ти місяців (p=0,031).

Встановлено, що у дітей з необтяженим анам-
незом (референтна група), існує пряма залежність 
між рівнями ФНП-α і ТФР-β сироватки з дуже ви-
сокою силою зв’язку (коефіцієнт рангової кореляції 
Спірмена ρ=0,98, р<0,0001). Однак цю значущість і 
сам зв’язок було втрачено у реконвалесцентів ГПН 
як в період до 12-ти місяців спостереження, так і 

пізніше (ρ=0,23 та ρ=0,21, відповідно). При стра-
тифікації етапів аналізу на ранній відновлюваль-
ний (до 3-х місяців), 3-12 місяців, до 3-х років та 
пізніше визначено, що слабка пряма кореляція без 
значущих відмінностей притаманна першим двом 
періодам (ρ=0,29 та ρ=0,27, відповідно), відсут-
ня у разі давності епізоду ГПН від 1 до 3-х років 	
(ρ=-0,06) та відновлена до високої у відтерміно-
ваний період в катамнезі після 3-х років (коефіці-
єнт рангової кореляції Спірмена ρ=0,70, р=0,035) 	
(рис. 5).

	 	

	 B	 C

	 	

	 D	 E*

Примітка. *р=0,035.

Рис. 5 – Залежність між сироватковими рівнями ФНП-α і ТФР-β (в пг/мл) у дітей в різний термін 	
після перенесеного ГПН: до 3-х місяців (В), 3-12 місяців (C), 1-3 роки (D), 3 та більше років (E)	

(рангова кореляція Спірмена)

Отримані дані свідчать про девіацію про-/
протизапальних реакцій імунної системи після пе-
ренесеного ГПН з відновленням нормального ба-
лансу продукції відповідних медіаторів імунітету та 
кореляційного зв»язку між ними через 3 роки.

Індивідуальний аналіз показав високий рівень 
ТФР-β в групі 2 (тих, що одужав) у 28% дітей в тер-
мін до 12-ти місяців після ГПН і в 40% – після 1-го 
року спостереження. В групах хворих з розвитком 
ХХН (групи 3 та 4) збільшення рівня цитокіну си-

роватки (≥40.5 пг/мл) документовано в 30% та 52% 
випадків відповідно (р>0,05). В цілому після пере-
несеного ГПН високий рівень показника визначе-
но в 49% спостережень при ХХН та 33% – при клі-
нічному одужанні (р>0,05). Аналіз клінічних груп 
з використанням кутового перетворення Фішера 
(з поправкою Йетса) показало тенденцію до біль-
шої частки пацієнтів з ХХН 2-3 при високому рівні 
ФНП-α (≥8.0 пг/мл, p=0.096 порівняно з нормаль-
ним вмістом цитокіну) в ранній відновлювальний 
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період, а обстеження через рік виявило статистич-
но значуще зростання долі таких хворих (з високим 
значенням ФНП-α) при ХХН 2-3 (з 28% до 100%, 
p<0,001), що підтвердило зв’язок досліджуваного 
параметру з прогресуванням ХХН в зазначений 
термін.

Одночасний аналіз розподілу ТФР-β в сиро-
ватці залежно від наслідків ГПН визначив, що при 
нормальному рівні показника в ранній період (до 
3-х місяців) надалі розвиток ХХН документовано в 
72% випадків, а за умови його підвищення ≥40,5 пг/
мл негативна трансформація відбулася в 86% спо-
стережень (р=0,024). Внесок високого значення 
цитокіну при ХХН зі зростанням значущості під-
тверджена в більш пізній термін (після 3-х місяців 
спостереження), коли частка дітей зі збільшеним 
рівнем ТФР-β серед тих, хто одужав, склала тільки 
9% (p<0.001).

Обговорення. Метою нашого дослідження 
було визначення рівнів про- (ФНП-α) і проти-
запального (ТФР-β) цитокінів на різних етапах 
спостереження хворих, що перенесли ГПН, як 
можливих предикторів формування і прогресуван-
ня ХХН. Дотепер ще не визначені всі клітинні та 
молекулярні механізми, патофізіологічні причини, 
що лежать в основі здатності ГПН   провокувати 
розвиток і прогресування ХХН. За даними багатьох 
досліджень, доведена участь як про-, так і проти-
запальних цитокінів у підвищенні запальної відпо-
віді    через   падіння   ниркового   кліренсу,   факто-
рів,   які   прямо   або   опосередковано   приймають   
участь  у   запаленні з формуванням ХХН [15].   

За результатами нашого дослідження, у всіх 
реконвалесцентів ГПН виявлено збільшення сиро-
ваткових рівнів просклеротичного ТФР-β порівня-
но з референтною групою незалежно від наслідків 
захворювання (ХХН чи одужання), з підвищенням 
середніх рівнів показника у відтермінований пері-
од. Було встановлено, що рівень ТФР-β ≥40,5 пг/
мл в перші 3 місяці після ГПН притаманний хво-
рим з менш сприятливим перебігом захворюван-
ня – пацієнти мають бути віднесені в групу ризику 
розвитку фібротичних ускладнень. 

Отримані результати узгоджуються з тим, що 
ТФР-β належить до ключових профібротичних 
факторів росту, який активується при ГПН і асо-
ціює з клітинними реакціями, які призводять до 
ХХН. ТФР-β впливає на проксимальні канальці 
шляхом зупинки клітинного циклу та підвищеної 
сприйнятливості до апоптозу, роблячи канальцеві 
епітеліальні клітини посередниками переходу від 
ГПН до ХХН. Крім того, ТФР-β сприяє хемотакси-
су макрофагів, пошкодженню ендотелію та дифе-
ренціюванню міофібробластів після перенесеного 
ГПН [16]. 

Особливостей середніх сироваткових рівнів 
прозапального ФНП-α у реконвалесцентів ГПН не 
виявлено, так само як і значущої різниці при по-
рівнянні груп залежно від наслідків захворювання. 

Але при індивідуальному аналізі встановлено, що 
після 12-го місяця спостереження високий рівень 
ФНП-α (≥8,0 пг/мл) асоціював з підвищенням 
частки хворих з ХХН 2-3 (p<0,001), що може бути 
використано для прогнозування наслідків захво-
рювання.

Логічно, що ГПН призводить до запален-
ня різного ступеня важкості, навіть незначне, але 
пролонговане запалення, що зберігається в нирках, 
розцінюється як впливовий фактор розвитку ХПН 
[12]. Тому після ГПН відмічена втрата прямої силь-
ної кореляції між сироватковими рівнями цитокі-
нів, з відновленням її у відтермінованому катамнезі 
(після 3-х років). У нашіх хворих співвідношення 
ФНП-α і ТФР-β достовірно нижче референтних 
значень внаслідок активної продукції фактору рос-
ту, що змінює про- та протизапальний баланс. Це 
узгоджується з даними   експерементальних дослі-
джень, що показали механізми, за допомогою яких 
ТФР-β може опосередковувати фіброз нирок після 
ГПН [16]. 

Таким чином, сироваткові рівні про- (ФНП-α) 
і протизапального (ТФР-β) цитокінів дозволяють 
виявити групу хворих з можливим несприятливим 
прогнозом формування ХХН. Імуноферментні до-
слідження цих медіаторів імунітету як предикторів 
порушення функції нирок є патогенетично значу-
щими для прогнозування перебігу хвороби у дітей 
після ГПН.

Висновки:
У дітей після перенесеного ГПН не виявлено 

особливостей середніх сироваткових рівнів проза-
пального ФНП-α, так само як і достовірної різниці 
при порівнянні тих, хто одужав чи отримав ХХН.  
Через рік високий рівень ФНП-α   асоціює   з під-
вищенням відносного числа (%) хворих з ХХН 2-3 
(p<0,001), і в такий термін обстеження цей показ-
ник  інформативний для прогнозування подальшо-
го перебігу.

Середні початкові сироваткові рівні ТФР-β у 
обстежених дітей були вище референтних, досто-
вірної різниці фонових показників залежно від по-
дальшого перебігу не було. З часом після ГПН се-
редні рівні  ТФР-β підвищуються, і  високий рівень 
в крові ТФР-β (≥40,5 пг/мл) в перші 3 місяці після 
ГПН може виступати предиктором ХХН з вірогід-
ністю більш тяжкого порушення їх функцій (ХХН 
2-3) через пробіфротичний вплив на нирки цього 
медіатора.

Співвідношення ФНП-α і ТФР-β у дітей після 
ГПН достовірно нижче норми як результат високої 
продукції фактору росту, що змінює про-/протиза-
пальний баланс в бік останього. Якщо у здорових 
дітей спостерігався прямий кореляційний зв’язок 
між сироватковими рівнями ФНП-α і ТФР-β, то 
після ГПН  він був втрачений з відновленням через 
3 роки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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Abstract. Hemodialysis patients (HD) are at high risk for coronavirus infection (COVID-19) and 
associated adverse outcomes compared with the general population. Although vaccination against SARS-
CoV-2 has played an important role in stemming the spread of COVID-19 in the general population, the 
characterization of vaccine efficacy in dialysis patients is based primarily on humoral responses, whereas 
clinical data are generally not available. The aim of this study was to determine the incidence of COVID-19, 
clinical outcomes, and risk factors for SARS-CoV-2 infection in fully vaccinated HD patients.
Methods. Of 186 HD patients treated at Link-Medital LLC Medical Center (Odesa, Ukraine) between 
March 2020 and March 2022, 170 patients aged 53.5 (44-63.5) years were enrolled in this prospective 
observational cohort study and followed up one year after completion of vaccination. Among them were 67 
(39.4%) HD patients who were fully vaccinated against COVID-19 with BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
or Moderna-mRNA-1273 mRNA vaccines and 103 (60.6%) unvaccinated HD patients. The outcomes 
assessed were COVID-19 morbidity and severity, hospitalization, and death associated with COVID-19.
Results. During the 12-month follow-up, nearly half of 83/170 (48.8%) patients became infected with 
SARS-CoV-2, including 18/67 (26.7%) vaccinated patients and 65/103 (63.1%) unvaccinated patients 
(χ2 = 10.8; p = 0.001). The incidence rate of COVID-19 was 27 (95% CI 16, 42) in vaccinated patients at 
our center and 63 (95% CI 49, 80) per 100 patient-years (p = 0.001) in unvaccinated patients.
Cox proportional hazards regression analysis showed that vaccinated HD patients had a statistically 
significant lower risk of hospitalization [HR = 0.2 (95%CI 0.1;0.4)] and need for oxygen support [HR = 
0.19 (95%CI 0.09; 0.38)] compared with unvaccinated patients. Kaplan-Meyer analysis of COVID-19-
associated mortality demonstrated a significantly higher survival of vaccinated HD patients compared with 
unvaccinated (χ2 = 4.6, log-rank p = 0.03).
Further multivariate logistic analysis showed that age over 65 years, obesity, low adequacy of HD and 
duration of more than 5 years, anemia, low levels of parathyroid hormone (PTH) and high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C), elevated CRP, arterial hypertension, and other cardiovascular diseases 
(CVD) significantly increased the risk of SARS-CoV-2 infection in fully vaccinated HD patients.
Conclusions. Vaccination against COVID-19 is associated with a reduction in morbidity, hospitalization 
rates, and mortality in HD patients. Age over 65 years, obesity, low adequacy of HD and its duration of more 
than 5 years, anemia, low PTH and HDL-C levels, elevated CRP, arterial hypertension, and other CVDs 
significantly increased the risk of SARS-CoV-2 infection in fully vaccinated HD patients.

Key words: COVID-19, hemodialysis, vaccination, risk factors, mortality.
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Вступ. Пацієнти, які лікуються методом ге-
модіалізу (ГД) належать до групи високого ризи-
ку інфікування SARS-CoV-2 [1–3]. Необхідність 
відвідування діалізного центру, літній вік, імуно-
супресивний стан та тягар коморбідних захворю-
вань обумовлюють високий рівень госпіталізації 
(від 35% до 88%) та смертності (20% – 25%) ГД 

пацієнтів від коронавірусної хвороби (COVID-19) 
[2, 4, 5].

Вакцинація проти SARS-CoV-2 відіграє важ-
ливу роль у контролі поширення COVID-19 та де-
монструє вражаючу ефективність у профілактиці 
симптоматичних форм COVID-19, знижені госпі-
талізації і смертності [6]. Тим не менш, наявність 
вищезазначених факторів ризику асоційована з ін-
фікуванням SARS-CoV-2 та несприятливими клі-
нічними наслідками COVID-19 навіть в загальній 
популяції вакцинованих пацієнтів [7]. Хоча біль-
шість досліджень щодо ефективності вакцинації 
проти SARS-CoV-2 у ГД пацієнтів базуються на 
оцінці гуморальної імунної відповіді, отримані ре-
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Клінічні наслідки та фактори ризику COVID-19 у повністю  
вакцинованих пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу:  

одноцентрове проспективне дослідження
Медичний центр ТОВ «Лінк-Медитал», Одеса, Україна

Резюме. Пацієнти, які лікуються методом гемодіалізу (ГД), мають високий ризик інфікування SARS-
CoV-2 і пов’язаних з коронавірусною хворобою (COVID-19) несприятливих наслідків порівняно із загальною по-
пуляцією. Хоча вакцинація проти SARS-CoV-2 зіграла важливу роль у стримуванні поширення COVID-19 серед 
населення в цілому, дані щодо ефективності вакцинації проти COVID-19  у ГД пацієнтів ґрунтуються, насам-
перед, на гуморальній відповіді, тоді як клінічні дані недоступні. Метою нашого дослідження було визначити 
захворюваність на COVID-19, клінічні наслідки та фактори ризику інфікування SARS-CoV-2 у повністю вак-
цинованих ГД пацієнтів.

Методи. Серед 186 ГД пацієнтів, які лікувались в медичному центрі ТОВ «Лінк-Медітал» (Одеса, Украї-
на) з березня 2020 р. по березень 2022 р., 170 пацієнтів віком 53,5 (44-63,5) років були включені до цього проспек-
тивного обсерваційного когортного дослідження та спостерігалися протягом року після завершення вакцинації. 
Серед включених у дослідження ГД пацієнтів 67 (39,4%) хворих були повністю вакциновані проти COVID-19 з 
використанням мРНК-вакцин BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) або Moderna-mRNA-1273, і 103 (60,6%) невакцино-
ваних пацієнти. Кінцевими точками дослідження були захворюваність на COVID-19, необхідність госпіталіза-
ції і кисневої підтримки та COVID-19-асоційована смертність.

Результати. Протягом 12 місяців спостереження майже половина 83/170 (48,8%) пацієнтів були інфіко-
вані SARS-CoV-2, включаючи 18/67 (26,7%) вакцинованих пацієнтів і 65/103 (63,1%) невакцинованих пацієнтів 
( χ2 = 10,8; p = 0,001). Рівень захворюваності на COVID-19 серед вакцинованих пацієнтів нашого центру стано-
вив 27 (95% ДІ 16, 42) та 63 (95% ДІ 49, 80) на 100 пацієнто-років серед невакцинованих пацієнтів (p = 0,001).

Регресійний аналіз пропорційних ризиків Кокса продемонстрував статистично значуще нижчий ризик 
госпіталізації [HR = 0,2 (95% ДІ 0,1; 0,4)] та необхідності кисневої підтримки [HR = 0,19 (95% ДІ 0,09; 0,38)] 
у вакцинованих ГД пацієнтів порівняно з невакцинованими. Аналіз COVID-19-асоційованої смертності за ме-
тодом Капланом-Мейєра продемонстрував значно вищу виживаність вакцинованих пацієнтів порівняно з не-
вакцинованими (χ2 = 4,6, log-rank p = 0,03).

Подальший мультифакторний логістичний аналіз показав, що вік старше 65 років, ожиріння, низька 
адекватність ГД і його тривалість понад 5 років, анемія, низькі рівні паратгормону (ПТГ) і холестерину ліпо-
протеїнів високої щільності (ХС-ЛПВЩ), підвищення С-реактивного білку (СРБ), артеріальна гіпертензія та 
інші серцево-судинні захворювання (ССЗ) достовірно підвищували ризик інфікування SARS-CoV-2 у повністю 
вакцинованих ГД пацієнтів.

Висновки. Вакцинація проти COVID-19 асоційована зі зниженням захворюваності, рівня госпіталізації 
та смертності ГД пацієнтів. Вік старше 65 років, ожиріння, низька адекватність ГД та її тривалість понад 5 
років, анемія, низькі рівні ПТГ і ХС ЛПВЩ, підвищений СРБ, артеріальна гіпертензія та інші ССЗ значно під-
вищують ризик інфікування SARS-CoV-2 у повністю вакцинованих ГД пацієнтів.

Ключові слова: COVID-19, гемодіаліз, вакцинація, фактори ризику, смертність.
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зультати є непереконливими. За опублікованими 
даними наявність антитіл IgG до Spike-білка коро-
навірусу SARS-CoV-2 після вакцинації визначаєть-
ся у 29,6% – 96,4% ГД пацієнтів і може залежити від 
типу та дози вакцин, критеріїв позитивної відпо-
віді та часу визначення. Тим не менш, останні до-
слідження демонструють нижчий рівень серокон-
версії [8–10] та раннє зниження антитіл до SARS-
CoV-2 [11] у ГД хворих у порівнянні зі здоровими 
добровольцями, що підвищує питання клінічної 
ефективності вакцинації проти SARS-CoV-2 у цій 
популяції хворих. Слід зазначити, що клінічні дані 
ефективності вакцинації у запобіганні COVID-19 
та її несприятливих наслідків у ГД пацієнтів є об-
меженими, а фактори ризику, асоційовані з інфіку-
ванням SARS-CoV-2 у повністю вакцинованих ГД 
пацієнтів ніколи не вивчались. 

Метою цього дослідження було визначити за-
хворюваність на COVID-19, клінічні наслідки та 
фактори ризику інфікування SARS-CoV-2 у по-
вністю вакцинованих ГД пацієнтів.

Пацієнти та методи. Серед 186 хворих на хро-
нічну хворобу нирок (ХХН) VД, які лікувались ме-
тодом гемодіалізу в Медичному центрі ТОВ «Лінк-
Медітал» (м. Одеса, Україна) з березня 2020 року 
по березень 2022 року, 170 були включені до цього 
проспективного обсерваційного когортного дослі-
дження. Протокол дослідження схвалений Комісі-
єю з біоетики та деонтології ДУ «Інститут нефро-
логії НАМН України (Протокол № 2 від 6.04.21). 
Усі пацієнти надали письмову інформовану згоду 
на участь у дослідженні. 

Критеріями включення пацієнтів до дослі-
дження були тривалість лікування ГД не менше 3-х 
місяців, відсутність життєнебезпечних коморбід-
них станів до початку спостереження та наявність 
письмової інформованої згоди пацієнта на участь 
у дослідженні. Критеріями виключення були інфі-
кування SARS-CoV-2 до закінчення імунізації  або 
протягом перших 14 днів після другої дози вакци-
ни, неповна вакцинація (1 доза). Під повною вак-
цинацією вважали отримання пацієнтом 2-х доз 
вакцини та завершення мінімум 14-денного періо-
ду після другої дози. 

Після обстеження пацієнти були стратифіко-
вані за вакцинальним статусом та спостерігались 
протягом 12 місяців.

Кінцевими точками дослідження були: 
1)	 захворюваність на COVID-19;
2)	 госпіталізація з приводу COVID-19 та необхід-

ність кисневої підтримки;
3)	 COVID-19-асоційована смертність.

У якості можливих факторів ризику інфікуван-
ня SARS-CoV-2 у вакцинованих ГД пацієнтів роз-
глядали усі демографічні, клінічні та лабораторні 
дані, які використовуються у рутинній клінічній 
практиці (Kt/V, індекс маси тіла (ІМТ), гемогло-
бін, електроліти сироватки, С-реактивний білок 
(СРБ), паратиреоїдний гормон). Усі коваріати були 
зібрані на час включення пацієнтів до дослідження. 

Статистичну обробку отриманих результа-
тів проводили за допомогою програми «MedCalc» 
(Бельгія) з урахуванням перевірки показників на 
нормальний розподіл з використанням критерію 
Колмогорова-Смірнова. Дані представлені як се-
реднє і квадратичне відхилення (M ± SD) або ме-
діана і інтерквартильні діапазони [Me (Q25-Q75)]. 
Порівняння отриманих даних за умов нормально-
го розподілу проводили   за допомогою критерію 
Ст’юдента, за умов розподілу показників, відмін-
ного від нормального використовували тест Ман-
на-Уітні. Відмінність частот у групах парних спо-
стережень порівнювали за допомогою χ2 тесту.

Кумулятивний ризик COVID-19-асоційованої 
госпіталізації та необхідності кисневої підтримки 
визначали за допомогою багатофакторного регре-
сійного аналізу пропорційних ризиків Кокса. Ри-
зики були скореговані з урахуванням віку пацієнтів 
та статі.

Криві виживання будували за методом Ка-
план-Мейера з розрахунком відношення ризику 
(HR) подій протягом 1 року спостереження. По-
рівняння проводили за допомогою лог-рангового 
критерію. 

Відношення шансів (ВШ) і 95% довірчі інтер-
вали (ДІ) розраховували з використанням мульти-
факторної логістичної регресії. 

Результати. Серед 170 включених у дослі-
дження ГД пацієнтів, було 67 (39,4%) хворих, які 
отримали повну вакцинацію проти COVID-19 
мРНК-вакцинами BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
або Moderna-mRNA-1273 та 103 (60,6%) пацієнти, 
які не були вакциновані з різних причин. Пацієн-
ти, які перехворіли на COVID-19 до початку до-
слідження (n = 13), мали неповний вакцинальний 
статус (n = 2) або були інфіковані SARS-CoV-2 у 
період до 14 дня після 2-ї дози вакцини (n = 1) були 
виключені з дослідження.

Пацієнти вакцинованої та невакцинованої 
груп не відрізнялись за демографічною та основни-
ми клініко-лабораторними характеристиками на 
час включення у дослідження (табл. 1). 



46 Український журнал нефрології та діалізу №4 (76) 2022

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (76)’2022

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Таблиця 1

Характеристика включених у дослідження ГД пацієнтів 
залежно від вакцинального статусу

Показник
Вакциновані ГД пацієнти 

(n = 67)
Невакциновані ГД пацієнти 

(n = 103)
р значення

Чоловіча стать, n (%) 38 (56,7%) 57 (55,3%) 0,75

Вік, роки 53,5 (44-63,5) 56 (44-63) 0,81

Діабет, n (%) 4 (6%) 18 (15,3%) 0,07

Тривалість лікування ГД, 
місяці

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

Kt/V 1,39 ± 0,14 1,42 ± 0.16 0,06

ІМТ, кг/м2 26,3 ± 4,9 26,5 ± 4,7 0,83

Гемоглобін, г/л 95,9 ± 14,2 99,3 ± 16,7 0,17

Систолічний АТ, 
мм рт ст

143 (125-152) 138 (128-150) 0,43

Діастолічний АТ, мм рт ст 82 (80-93) 78 (76-92) 0,74

ПТГ, пг/мл 311,5 (181-510,5) 299 (124-591) 0,79

Фосфор сироватки, ммоль/л 1,53 (1,32-1,83) 1,62 (1,33-1,82) 0,82

Кальцій сироватки, ммоль/л 2,25 (2,14-2,38) 2,26 (2,12-2,35) 0,72

СРБ, мг/л 12,2 (7,97-16,1) 13,4 (12,6-15,1) 0,19

Загальний холестрин 
(ммоль/л)

4,5 (3,98-5,1) 4,78 (4,2-5,2) 0,23

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

Протягом 12 місяців спостереження, які збі-
глися з завершенням першої та другою хвилями 
COVID-19, майже половина 83/170 (48,8%) вклю-
чених у дослідження пацієнтів були інфіковані 
SARS-CoV-2, серед яких 18/67 (26,7%) вакцинова-
них пацієнтів та 65/103 (63,1%) хворих, які не вак-
цинувались (χ2 = 10,8; р = 0,001). Рівень захворюва-
ності на COVID-19 серед вакцинованих пацієнтів 
нашого центру склав 0,27 (95% ДІ 0,16; 0,42), се-
ред невакцинованих – 0,63 (95% ДІ 0,49; 0,80) на 1 
пацієнто-рік (р = 0,001).

Більшість вакцинованих ГД пацієнтів 56 
(83,6%) мали безсимптомний або малосимптом-

ний клінічний перебіг COVID-19 і лише 3 (4,5%) 
з них потребували госпіталізації. Частота госпіта-
лізації та необхідності кисневої підтримки була 
статистично значущо нижчою у вакцинованих 
ГД пацієнтів у порівнянні з невакцинованими: 	
3 (4,5%) проти 35 (34%) (χ2 = 20,2; р < 0,0001) та 
2 (3%) проти 31 (30%)  (χ2 = 18,9; р < 0,0001), від-
повідно. За допомогою регресійного аналізу про-
порційних ризиків Кокса встановлено статистич-
но значущо нижчий ризик госпіталізації та необ-
хідності кисневої підтримки у вакцинованих ГД 	
пацієнтів (рис. 1).

Рис. 1. Кумулятивний ризик госпіталізаці з приводу COVID-19 (а) та необхідності кисневої підтримки (b) у ГД 	
пацієнтів протягом 1 року спостереження, стратифікований за вакцинальним статусом.
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Протягом 1 року спостереження 13/83 (15,6%) 
інфікованих SARS-CoV-2 ГД пацієнтів померло, 
серед яких 11/65 (16,9%) невакцинованих хворих 
та 2/18 (11%), які отримали повну вакцинацію про-
ти COVID-19. Слід зазначити, що летальні випадки 
у вакцинованій групі ГД пацієнтів відбулися через 

7 та 10 місяців після вакцинації. Аналіз COVID-
19-асоційованої смертності за методом Каплан-
Мейєра у досліджуваній когорті продемонстрував 
статистично значущо вищу виживаність вакцино-
ваних ГД пацієнтів порівнянно з невакциновани-
ми (рис. 2).

Рис. 2. Кумулятивна виживанність інфікованих SARS-CoV-2 ГД пацієнтів залежно від вакцинального статусу.

Подальший мультифакторний логістичний 
аналіз продемонстрував, що   вік понад 65 років, 
надмірна вага тіла, низька адекватність ГД та його 
тривалість понад 5 років, анемія, низькі рівні па-
ратиреоідного гормону (ПТГ) та холестерину лі-

попротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), під-
вищення СРБ,   артеріальна гіпертензія та інші 
кардіоваскулярні захворювання (КВЗ) достовірно 
підвищували ризик інфікування SARS-CoV-2 у 
вакцинованих ГД пацієнтів (рис. 3). 

Рис. 3. Фактори ризику інфікування SARS-CoV-2 у повністю вакцинованих ГД пацієнтів.

Примітки:	 Hb – гемоглобін, Kt/V – кліренс сечовини, ГД – гемодіаліз, ІМТ – індекс маси тіла, КВЗ – 
кардіоваскулярні захворювання, ПТГ – паратгормон, СРБ – С-реактивний білок крові, ХС ЛПВЩ – 
холестерин ліпопротеїдів високої щілності.
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Обговорення. Високий ризик інфікуван-
ня SARS-CoV-2 та високий рівень COVID-19-
асоційованої смертності, виявлений у перший 
рік пандемії, змусили органи охорони здоров’я 
багатьох країн світу включити пацієнтів, які лі-
куються методом ГД, до пріоритетної програми 
вакцинації [12, 13]. Проте, ГД пацієнти не були 
залучені до основних клінічних випробувань 
щодо ефективності вакцинації проти COVID-19 і 
тому, переконливі дані з цієї проблеми на сьогод-
ні відсутні. Більшість опублікованих досліджень 
щодо ефективності та безпечності вакцинації 
проти COVID-19 у ГД пацієнтів базується на ви-
значенні поствакцинальної гуморальної відповіді 
та демонструють підвищення IgG до Spike-білка 
SARS-CoV-2 [8, 9, 14]. Проте, ГД пацієнти мали 
достовірно нижчий титр антитіл до SARS-CoV-2 
[8–10] та вищу швидкість їх зниження [11, 15] 
порівняно з загальною популяцією. Ми припус-
тили, що такі серологічні зміни можуть перед-
бачати меншу клінічну ефективність вакцинації 
проти COVID-19 у ГД пацієнтів та проаналізува-
ли захворюваність і тяжкість перебігу хвороби за-
лежно від вакцинального статусу. 

За результатами 12-місячного спостереження 
діалізної когорти нашого центру визначено ста-
тистично значущо нижчу захворюваність, частоту 
госпіталізації та необхідності кисневої підтримки 
у вакцинованих мРНК-вакцинами ГД пацієнтів 
порівняно з невакцинованою контрольною гру-
пою. Рівень захворюваності на COVID-19 після 
вакцинації, отриманий у нашому досліджені,   є 
аналогічним ретроспекивному спостереженню 
ГД пацієнтів з 73 діалізних центрів Fresenius у 
Польщі [16]. У іншому ретроспективному до-
сліджені за участю 15251 ГД пацієнтів, повністю 
вакциновані хворі мали значно меншу ймовір-
ність інфікування SARS-CoV-2 та COVID-19-
асоційованої госпіталізації, ніж невакциновані 
пацієнти [17]. Аналогічно результатам нашо-
го дослідження, автори демонструють 26% но-
вих випадків інфікування та 27% госпіталізацій 
у повністю вакцинованих ГД пацієнтів. Проте, 
COVID-19-асоційована смертність у ГД пацієнтів 
після вакцинації була значно вищою ніж отрима-
ні нами дані (33% проти 11%) [17]. Слід зазначи-
ти, що відповідно до отриманих нами результатів, 
несприятливі наслідки COVID-19 у представле-
ному дослідженні спостерігались через 6 місяців 
після вакцинації [17], що пояснюється зменшен-
ням титру IgG до Spike-білка SARS-CoV-2 через 
4-6 місяців після вакцинації більше ніж у поло-
вини повністю вакцинованих ГД пацієнтів [18].

Аналіз можливих предикторів інфікування 
SARS-CoV-2 у вакцинованих ГД пацієнтів впер-
ше продемонстрував, що вік понад 65 років, над-
мірна вага тіла, низька адекватність ГД та його 
тривалість понад 5 років, анемія, низькі рівні 
ПТГ та ХС ЛПВЩ, підвищення СРБ, артеріаль-
на гіпертензія та інші КВЗ достовірно підвищу-
вали ризик COVID-19. Зазначені фактори ризи-
ку є ідентичними таким у загальній популяції ГД 
хворих [4, 19–22]. Відсутність опублікованих до-
сліджень щодо визначення факторів ризику інфі-
кування та несприятливого прогнозу COVID-19 
у вакцинованих ГД пацієнтів унеможливлює по-
рівняння отриманих нами результатів. Проте, де-
кілька досліджень демонструють, що старший вік 
пацієнтів, тривалість діалізної терапії, цукровий 
діабет та застосування імуносупресивних засобів 
асоційовані з низькою сероконверсією у ГД паці-
єнтів [8, 23–25], що узгоджується з отриманими 
нами результатами.

Представлене дослідження має певні обме-
ження. Обсерваційний дизайн дослідження, про-
веденого із залученням когорти одного центру та 
невеликий об’єм вибірки обмежують інтерпрета-
цію отриманих даних. Крім того, наше досліджен-
ня не враховувало генотип COVID-19, тип вакци-
ни та титри IgG до Spike-білка SARS-CoV-2. 

Висновки. Вакцинація проти COVID-19 асо-
ційована зі зниженням захворюваності, частоти 
госпіталізації та смертності у ГД пацієнтів. Вік 
понад 65 років, надмірна вага тіла, низька адек-
ватність ГД та його тривалість понад 5 років, ане-
мія, низькі рівні ПТГ та ХС ЛПВЩ, підвищення 
СРБ, артеріальна гіпертензія та інші КВЗ до-
стовірно підвищували ризик інфікування SARS-
CoV-2 у повністю вакцинованих ГД пацієнтів.
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Abstract. The main premise for the emergence of the concept of low-opioid general anesthesia was 
the phenomenon of the formation of drug/opioid dependence in patients undergoing surgery under 
multicomponent anesthesia with high doses of narcotic analgesics (opioids). Opioids were used as the 
main analgesics and in the postoperative period. The above factors contributed to the development 
of opiate addiction in operated patients in the late postoperative period. The mass nature of this 
phenomenon has become one of the most urgent problems in modern anesthesiology.
Our study aimed to evaluate the antinociceptive/antistress efficacy of 3 types of low-opioid multimodal 
general anesthesia in laparoscopic renal surgery.
Methods. Eighty patients who had undergone laparoscopic renal surgery under 3 types of general 
anesthesia were included in this prospective cohort study. All patients were operated under general 
anesthesia with tracheal intubation. Induction: intravenous (IV) propofol 2 mg/kg, fentanyl 1.5-2 μg/
kg, atracurium 0.6 mg/kg. Maintenance of anesthesia: sevoflurane (MAC - 1.44±0.25% by volume). 
In group 1 (control group n = 26), analgesia was provided with fentanyl 3.89±2.1 μg/kg/h. In group 
2 (n = 25), multimodal low-opioid general anesthesia was performed with fentanyl 1.76±1.2 μg/kg/h 
and IV lidocaine 1.5 mg/kg/h and subanesthetic doses of ketamine. In group 3 (n = 29), multimodal 
anesthesia with low opioids was performed with fentanyl 2.38±1.01 μg/kg/h in combination with 
dexmedetomidine 0.7 μg/kg/h. The efficacy of antinociceptive protection was assessed by the dynamics 
of changes in stress hormone levels, hemodynamic parameters, and blood glucose concentration.
Results. The mean total dose of fentanyl used throughout the anesthetic period was: 369,23±83,75 μg in 
group 1, 216,0±47,26 μg in group 2, and 272,41±58,14 μg in group 3 (p < 0.001). Mean cortisol levels  
were significantly different before and after surgery in groups 1 and 2: 371,0±161,61 nmol/l vs 
562,72±226,87 nmol/l (p < 0.01) and 531,08±218,02 nmol/l vs 831,33±235,32 nmol/l (p < 0.01), 
respectively. In group 3, we did not detect any statistical difference: 393,51±134,69 nmol/l and 
436,37±188,09 nmol/l, respectively (p > 0.05). The mean level of adrenocorticotropic hormone increased 
significantly after surgery in all studied groups: 111.86% in group 1 (p < 0.01), 122.02% (p < 0.01) in 
group 2 and 78.59% (p < 0.01) in group 3. Blood glucose levels in the postoperative (p/o) period did 
not exceed 6,16±1,67 mmol/l (p > 0.05) in all groups. Hemodynamic parameters and BIS, which were 
maintained within 44±6.4%, indicated the adequacy of anesthesia and analgesia in the study groups.
In group 1, 8 of 26 patients required additional analgesia with opioids during the p/o period (pain 
intensity on the VAS scale exceeded 4 points). In group 2 and group 3, 4 patients each required opioid 
analgesia, 16% and 15.38%, respectively. The next day after surgery, all patients were mobilized 
(sitting in bed, walking). Markers of renal function were also within normal range in all patients.
Conclusion. The use of low-opioid multimodal anesthesia with IV lidocaine or dexmedetomidine 
during laparoscopic renal surgery provides an adequate anesthetic/antinociceptive effect. The use of 
dexmedetomidine in multimodal general anesthesia provides the greatest antinociceptive protection 
and reduces the stress response to surgery.
Key words: low-opioid multimodal general anesthesia, surgical stress, antinociceptive protection, 
laparoscopic surgery, hypothalamic-pituitary-adrenal system.
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Оцінка антиноцицептивної ефективності різновидів мультимодальної 
малоопіоїдної анестезії при проведенні лапароскопічних оперативних 

втручань на нирках
1Національний університет охорони здоров›я України імені П. Л. Шупика, м. Київ, Україна	

2 ДУ «Інститут урології імені академіка О.Ф.Возіанова» Національної Академії 	
Медичних Наук України, м. Київ, Україна

Резюме. Основною передумовою появи концепції малоопіоїдної загальної анестезії було зафіксоване явище 
формування наркотичної/опіатної залежності у пацієнтів, які були прооперовані з різного приводу під загальною 
багатокомпонентною анестезією з використанням високих доз наркотичних анальгетиків (опіоїдів). Опіоїди 
використовувались як основні анальгетики і в післяопераційному періоді. Вищеперераховані фактори сприяли 
розвитку опіатної залежності у прооперованих пацієнтів у віддаленому післяопераційному періоді. Масовість 
цього явища перетворилась у одну із актуальних проблем сучасної анестезіології.

Мета: оцінити антиноціцептивну/антистресову ефективність різновидів мультимодальної малоопіоїд-
ної загальної анестезії під час проведення лапароскопічних оперативних втручань на нирках шляхом порівняння 
їх ефективності з ефективністю загальної анестезії, де використовувалися рутинні дози опіатів.

Методи. 80 пацієнтів, яким були виконані лапароскопічні операції на нирках в умовах трьох різновидів 
загальної анестезії були включені до цього проспективного когортного дослідження. Всі пацієнти оперувалися 
в умовах ендотрахеального наркозу. Індукція: в/в пропофол 2 мг/кг, фентаніл 1,5-2 мкг/кг, атракуріум 0,6 мг/
кг. Підтримка анестезії: севофлуран (МАК – 1,44±0,25об.%). У групі 1 (контрольна група) аналгезія забезпе-
чувалась фентанілом 3,89±2.1 мкг/кг/год. У групі 2 використовувалась мультимодальна малоопіоїдна загальна 
анестезія з використанням фентанілу 1,76±1,2 мкг/кг/год та в/в лідокаїном - 1,5 мг/кг/год. і субнаркотичними 
дозами кетаміну – 0,5 мг/кг, в групі 3 використовувалась мультимодальна малоопіоїдна анестезія з фентанілом 
2,38±1,01 мкг/кг/год. та додаванням дексмедетомідину - 0,7 мкг/кг/год. Ефективність антиноцицептивного 
захисту оцінювали за динамікою змін концентрацій стресових гормонів, показників гемодинаміки, концентрації 
глюкози в крові.

Результати. Сумарна середня доза фентанілу, що була використана упродовж всього часу анестезії ста-
новила: у групі 1 - 369,23±83,75 мкг, у групі 2 - 216,0±47,26 мкг, у групі 3 - 272,41±58,14 мкг. Загальна доза 
фентанілу в досліджуваних групах суттєво відрізнялась (р<0,001).

Проведене порівняння динаміки концентрації кортизолу та АКТГ в плазмі крові до операції та в ранньому 
післяопераційному періоді. В групі 1 середні показники кортизолу до операції становили 371,0±161,61 нмоль/л, 
після операції - 562,72±226,87 нмоль/л. У групі 2 відповідно 531,08±218,02 нмоль/л, та 831,33±235,32 нмоль/л, 
у групі 3 – 393,51±134,69 нмоль/л, та 436,37±188,09 нмоль/л. Відсотковий приріст кортизолу в групі 1 склав 
51,67% (р<0,01). , в групі 2 – 56,53% (р<0,01), в групі 3 – 10,89% (р>0,05).

В групі 1 середні показники АКТГ до операції становили 25,7±2,1 пг/мл, після операції 54,45±5,43 пг/мл. У 
групі 2 відповідно 28,6±2,9 пг/мл, та 63,5±3,74 пг/мл, у групі 3 – 26,25±2,3 пг/мл, та 46,88±2,36 пг/мл. Відсо-
тковий приріст АКТГ в групі 1 склав 111,86% (р<0,01), в групі 2 – 122,02% (р<0,01), в групі 3 – 78,59% (р<0,01).

Таким чином мінімальна стимуляція гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи спостерігалась в 
умовах мультимодальної малоопіоїдної загальної анестезії з використанням дексмедетомідину.

Рівні глюкози крові в післяопераційному періоді в усіх групах не перевищували 6,16±1,67 ммоль/л (р>0,05).
Показники гемодинаміки та BIS, що підтримувався в межах 44±6,4%, свідчили про адекватність анес-

тезіологічного забезпечення та достатній рівень анестезії у всіх досліджуваних групах.
В групі 1 в післяопераційному періоді в 8-ми пацієнтів з 26-ти (30,7%) була необхідність додаткового зне-

болення наркотичними анальгетиками (рівень болю за шкалою ВАШ перевищував 4 бали). В групі 2 та групі 3, 
знеболення опіатами потребували по 4 пацієнти, відповідно 16% та 15,38%. На наступну добу після операції всі 
хворі були активізовані (сідали в ліжку, ходили). Показники функціонального стану нирок також були в межах 
норми у всіх пацієнтів.

Висновки. При проведенні лапароскопічних оперативних втручань на нирках використання мультимо-
дальної малоопіоїдної анестезії з в/в введенням лідокаїну або дексмедетомідину забезпечує адекватний анес-
тетичний/антиноціцептивний ефект. Використання дексмедетомідину в програмах мультимодальної мало-
опіоїдної загальної анестезії забезпечує найбільший антиноцицептивний захист і знижує стресову реакцію 
організму на оперативне втручання.

Ключові слова: мультимодальна малоопіоїдна 
загальна анестезія, хірургічний стрес, антиноцицеп-
тивний захист, лапароскопічні оперативні втручання, 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система.
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Вступ. Основною передумовою появи концеп-
ції малоопіоїдної загальної анестезії було зафіксо-
ване явище формування наркотичної/опіатної за-
лежності у пацієнтів, які були прооперовані з різ-
ного приводу під загальною багатокомпонентною 
анестезією з використанням рутинних доз нарко-
тичних анальгетиків (опіоїдів): фентанілу, альфен-
танілу, суфентанілу, реміфентанілу [1]. Вірогідність 
тривалого використання опіоїдів найбільш різко 
зростає в перші дні терапії, особливо після 5 днів та 
після 1 місяця прийому наркотичних анальгетиків. 
Рівень тривалого вживання опіоїдів був відносно 
низьким (6% через рік від першого використання) 
у осіб, що отримували опіоїдну терапію не менше 
1 дня, але збільшувався до 13,5% у разі тривалості 
першого епізоду терапії опіоїдами більше 8 діб, та 
до 29,9% коли перший епізод терапії тривав більше 
31 доби. Тому згідно рекомендацій CDC лікування 
гострого болю повинно бути максимально корот-
ким. Призначення опіоїдів менше 7 діб, а в ідеалі 
менше 3 діб може знизити вірогідність ненавмис-
ного хронічного вживання опіоїдів [2].

Опіоїди використовувались як основні аналь-
гетики і в післяопераційному періоді. Вищепере-
раховані фактори сприяли розвитку опіатної за-
лежності у прооперованих пацієнтів у віддаленому 
післяопераційному періоді. По даним дослідження 
за 2017 рік, 49 тис. американців померли від пере-
дозування опіоїдів [3-6]. Масовість цього явища 
перетворилась у одну із актуальних проблем сучас-
ної анестезіології.

Першим кроком до вирішення проблеми піс-
ляопераційного звикання до наркотиків стало сут-
тєве обмеження дози інтраопераційних опіоїдів і їх 
заміна на комбінації НПЗП, лідокаїну, нефопаму, 
парацетамолу, дексмедетомідину. Така методика 
загальної анестезії отримала назву – мультимо-
дальна малоопіоїдна загальна анестезія (ММЗА) 
[7, 8].

Концепція ММЗА, має на увазі застосуван-
ня ліків з різноманітними механізмами для зняття 
болю, які діють на різні ланки більпровідної сис-
теми, та мінімізують використання наркотичних 
анальгетиків, що суттєво знижує ризик розвитку 
залежності від опіоїдів, знижує ризик побічних 
ефектів і максимально полегшує біль [7]. ММЗА 
доповнює принцип профілактичного знеболю-
вання, в якому пацієнти отримували ненаркотичні 
анальгетики до та під час операції, щоб звести до 
мінімуму ноцицептивну стимуляцію та подальшу 
центральну сенсибілізацію, яка може розвинутися 
після травми тканин [3, 9, 10].

Другою передумовою необхідності впрова-
дження вищевказаного різновиду загальної анес-
тезії стало явище синдрому гіпералгезії, який роз-
вивається в ранньому післяопераційному (п/о) 
періоді після інтраопераційного використання ви-
соких доз опіоїдів [11-13]. Хронічний післяопера-
ційний біль, що виникає приблизно у 10% пацієн-

тів, які перенесли операцію, зазвичай починається 
як гострий біль, який важко контролювати, але 
незабаром переходить у стан стійкого болю з не-
йропатичними рисами, які не реагують на опіоїди. 
Дослідження того, як і чому відбувається цей пере-
хід, призвели до більш глибокого розуміння викли-
каної опіоїдами гіпералгезії, використання більш 
ефективних та безпечних опіоїдзберігаючих схем 
знеболювання [14].

І третьою передумовою використання ММЗА 
були випадки розвитку центральної опіатної депре-
сії дихання в ранньому післяопераційному періоді, 
після інтранаркозного використання високих доз 
наркотичних анальгетиків, що іноді закінчувались 
гіпоксичною зупинкою кровообігу. Менш відомий 
побічний ефект – це слабкість м›язів глотки, що 
сприяє розвитку обструкції дихальних шляхів па-
цієнта. Ці питання стають особливо актуальними 
при анестезії у пацієнтів з ожирінням [15], геріа-
тричних хворих, та у тих, хто має обструктивний 
апное сну [16, 17]. Незважаючи на те, що критичні 
стани пов’язані з опіоїд-індукованим порушенням 
вентиляції легень є не частими, однак гіпоксемія, 
пов’язана з опіоїдною аналгезією є досить висо-
кою 12,5-20% [18]. Дослідження Sun Z та співавт. 
показало, що десатурація є частою, а в деяких ви-
падках і стійкою в перші 48 годин після оператив-
ного втручання. В перші 48 годин після хірургічно-
го втручання 21% пацієнтів провели в середньому 
10 хв/год з сатурацією кисню (SpO2)<90%, а у 11% 
спостерігався як мінімум 1 епізод (SpO2)<90% три-
валістю 6 годин і більше [19, 20].

Методика ММЗА дуже швидко набула попу-
лярності і стала досить широко використовуватись 
в різних областях хірургії, починаючи від абдомі-
нальної хірургії (де наркотичні анальгетики додат-
ково до всього поглиблювали і подовжували п/о 
парез кишківника) [21, 22], до кардіохірургії, де 
інтраопераційне використання малих доз опіатів 
зменшувало виразність і тривалість наркотичної 
депресії в раньому п/о періоді, особливо, у пацієн-
тів похилого віку [23-25].

Серед цих побічних ефектів з точки зору авто-
рів наукових публікацій найбільш життєво небез-
печними вважаються сонливість, депресія дихання 
і м’язова ригідність (ригідність дихальної мускула-
тури) [26]. Крім цього, до побічних ефектів опіатів 
відносять: набір ефектів пов’язаних з дією опіатів на 
ЦНС, гістамінзвільнюючий ефект опіатів (гістамі-
ногенний), гемодинамічні ефекти опіатів – знижен-
ня тонусу симпатичного відділу ЦНС, брадикардія 
за рахунок підвищення тонусу блукаючого нерва, 
пряме пригнічення скоротливої здатності міокарду, 
вплив опіоїдів на гладеньку мускулатуру, непрямі 
ефекти опіоїдів – взаємодія опіоїдів з іншими анес-
тетиками, нудота і блювання [27-29].

Необхідно відмітити, що інтраопераційне за-
стосування рутинних доз наркотичних анальгети-
ків зумовлює цілий ряд інших побічних (іноді жит-
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тєво небезпечних) ефектів, особливо у пацієнтів зі 
скомпрометованими нирками, які здійснюють ви-
ведення опіатів і їх метаболітів після їх трансфор-
мації в печінці шляхом метилювання і глюкуроні-
зації [30].

Більшість опіоїдів перетворюється в полярні 
метаболіти, які екскретуються нирками. У хворих 
з нирковою недостатністю відбувається накопи-
чення активних метаболітів опіатів в організмі. Під 
дією опіатів знижується функція нирок й імовірно, 
що на фоні зниження їх перфузії, може збільшу-
ватися виділення АДГ, підвищуватися тонус сечо-
водів, сечового міхура, сфінктера сечівника (спазм 
сфінктера сечового міхура) [30-33].

При множинних побічних ефектах різного 
ступеня тяжкості опіоїди слід використовувати з 
обережністю для післяопераційної аналгезії. Пев-
ні групи пацієнтів можуть мати підвищену чутли-
вість до їх побічних ефектів. Стратегії зниження 
споживання опіоїдів можуть допомогти обмежити 
негативні результати та підвищити задоволеність 
пацієнтів [17].

Мета дослідження: оцінити антиноціцептив-
ну/антистресову ефективність різновидів мульти-
модальної малоопіоїдної загальної анестезії під час 
проведення лапароскопічних (ЛПС) оперативних 
втручань на нирках шляхом порівняння їх ефек-
тивності з ефективністю загальної анестезії, де ви-
користовувалися рутинні дози опіатів.

Матеріали та методи. Це когортне проспек-
тивне дослідження виконане в рамках науково-
дослідної  роботи кафедри анестезіології та інтен-
сивної терапії НУОЗУ ім. П. Л. Шупика «Розробка 
інноваційних технік анестезії та інтенсивної тера-
пії», № держ. реєстрації 0119U101724, з дотриман-
ням основних положень «Правил етичних прин-
ципів проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини», затверджених Гельсінською 
декларацією (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), 
Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. Усі учасники 
були інформовані щодо цілей, організації, методів 
дослідження та підписали інформовану згоду щодо 
участі у ньому, і вжиті всі заходи для забезпечення 
анонімності пацієнтів. 

До дослідження включено 80 пацієнтів, яким 
були виконані лапароскопічні операції на нирках в 
умовах трьох різновидів загальної анестезії. Всі па-
цієнти оперувалися в умовах ендотрахеального нар-
козу. Премедикація полягала в застосуванні декске-
топрофену в дозі 50 мг в/в за 30 хвилин до операції. 
Індукція в загальну анестезію здійснювалась вну-
трішньовенним введенням (в/в) пропофолу в дозі 
2 мг/кг, фентанілу в дозах 1,5-2 мкг/кг, атракуріуму 
в дозі 0,6 мг/кг. Підтримка анестезії здійснювалась 
інгаляцією севофлюрану (МАК – 1,44±0,25об.%). 
У разі необхідності посилення нервово-м’язового 
блоку додатково в/в вводився атракуріум в дозі 0,1 

мг/кг. У першій групі (контрольній), (n = 26) анал-
гетичний ефект загальної анестезії забезпечувався 
в/в введенням фентанілу в дозі 3,89±2.03 мкг/кг/
год. У другій групі (n = 25) застосовувалась ММЗА з 
в/в використанням фентанілу в дозі 1,76±1,23 мкг/
кг/год та в/в лідокаїну (під час інтубації трахеї бо-
люсне введення 1 мг/кг, далі для підтримання анес-
тезії безперервна інфузія зі швидкістю - 1,5 мг/кг/
год) і субнаркотичних доз кетаміну - 0,5 мг/кг (перед 
розрізом шкіри на початку операції). В третій групі 
(n = 29) використовувалась ММЗА з фентанілом в 
дозі 2,38±1,02 мкг/кг/год. та з додаванням дексме-
детомідину в дозі 0,7 мкг/кг/год (інфузію дексмеде-
томідину починали відразу після постановки веноз-
ного доступу).

Для контролю глибини анестезії у хворих до-
сліджуваних груп використовувався BIS моніто-
ринг, показники якого підтримувались в межах 
44±3,4%. Штучна вентиляція легень здійснювалась 
повітряно-кисневою сумішшю у режимі нормовен-
тиляції (потік 1л/хв.) FiO2 = 50%, PetСО2 = 35-45 
мм.рт.ст. Рівень насичення гемоглобіну перифе-
ричної крові киснем (SpO2), у хворих всіх груп ста-
новив 98-100%. За 30 хв. до закінчення операції в/м 
вводився нефопам 20 мг. Після закінчення операції 
для післяопераційного знеболення в ранньому піс-
ляопераційному періоді хворі отримували в/в пара-
цетамол в дозі 1000 мг [34].

В подальшому п/о знеболення проводилось 
декскетопрофеном в дозі 50 мг в/м кожні 8-12 го-
дин за вимогою пацієнта. Якщо за візуально-ана-
логовою шкалою (ВАШ) біль перевищував 4 бали, 
то хворі отримували для знеболення опіоїдні пре-
парати (омнопон 1 мл в/м).

Ефективність антиноцицептивного захисту 
оцінювали за динамікою змін концентрацій стре-
сових гормонів (кортизолу, АКТГ), показників 
гемодинаміки (артеріального тиску, середнього ар-
теріального тиску та ЧСС), концентрації глюкози 
крові та за ВАШ болю.

Накопичення, коригування, систематизація 
первинних даних та їх статистичний аналіз здій-
снювалися з використанням ліцензованих статис-
тичних пакетів «Statistica 6.0» та «Stata». Нормаль-
ність розподілу даних перевірялася за допомогою 
критерію Шапіро-Уілка. Окрім розрахунку від-
носних величин (Р) з їх похибками (m) та серед-
ніх величин (M) із стандартними відхиленнями 
(SD), проводилась оцінка вірогідності результатів 
дослідження та встановлення довірчих інтервалів 
результатів (95% ДІ), а також Оцінка вірогідності 
різниці отриманих даних в різних групах пацієнтів 
проводилось за допомогою критерію Ст’юдента та 
непараметричних критеріїв Вілкоксона, Краскела-
Уолеса. При аналізі динаміки показників визна-
чався темп приросту (у %). Для всіх видів аналізу 
критичний рівень значущості (p) становив <0,05.

Результати. Досліджувані пацієнти були ви-
падковим чином розподілені на три групи. Група 
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1 (контрольна) включала 26 пацієнтів (жінок – 12, 
чоловіків – 14), віком 55,0±2,6 р., середня маса 
тіла становила 79,57±3,19 кг. Різновиди операцій: 
ЛПС кістектомія (n = 13), ЛПС резекція нирки 	
(n = 6), ЛПС пластика мисково-сечовідного сегменту 	
(n = 5), ЛПС пієлолітотомія (n = 2). Середня три-
валість оперативного втручання – 88,26±8,69 хв., 
середня тривалість анестезії – 120,76±8,62 хв.

Група 2 включала 25 пацієнтів (жінок – 9, чо-
ловіків – 16), середнім віком 49±2,53 р., середня 
маса тіла становила 78,6±2,82 кг. Різновиди опера-
цій: ЛПС кістектомія (n = 6), ЛПС резекція нирки 	
(n = 8), ЛПС пластика мисково-сечовідного сегмен-
ту (n = 9), ЛПС пієлолітотомія (n = 2). Середня три-
валість оперативного втручання – 117,4±9,77 хв., 
середня тривалість анестезії – 148,8±10,02 хв.

Група 3 включала 29 пацієнтів (жінок – 13, 
чоловіків – 16), середнім віком 47,06±2,63 р., 
середня маса тіла становила 74,82±3,37 кг. Різ-
новиди операцій: ЛПС кістектомія (n = 8), ЛПС 
резекція нирки (n = 11), ЛПС пластика мисково-
сечовідного сегменту (n = 8), ЛПС пієлолітотомія 	
(n = 2). Середня тривалість оперативного втручан-
ня – 114,14±8,93 хв., середня тривалість анесте-
зії – 147,41±9,25 хв.

Пацієнти досліджуваних груп були співстав-
ними за статтю, віком, різновидом оперативного 
втручання, тривалістю операцій і тривалістю за-
гальної анестезії, оскільки за цими параметрами 
достовірних розбіжностей між досліджуваними 
групами не виявлено (табл. 1). 

Таблиця 1

 Характеристика пацієнтів досліджуваних груп 

Досліджувані 
групи

група 1 
(n=26)

група 2 
(n=25)

Груп
а 3 

(n=29)

Р-значення
(між всіма 
групами)

стать жін. (абс./%) 12/ 46,2 9/36,0 13/44,8
0.73

чол. (абс./%) 14/53,8 16/64,0 16/55,2

Вік (роки)  (M±SD) 55,0±13,28 49±12,69 47,06±14,2 0,09

Маса тіла (кг) (M±SD) 79,57±16,27   78,6±14,10 74,82±18,19 0,49

В
и

д 
оп

ер
ат

и
вн

ог
о 

вт
ру

ча
н

н
я

ЛПС кіст-ектомія (абс./%) 13/50,0 6/24,0 8/27,6 0,09

0,49
ЛПС резекція нирки (абс./%) 6/23,0 8/32,0 11/37,9 0,49

ЛПС пластика мисково 
сечовідного сегменту (абс./%)

5/19,2 9/36,0 8/27,6 0,40

ЛПС пієло-літотомія (абс./%) 2/7,8 2/8,0 2/6,9 0,99

Середня тривалість оперативного 
втручання (хв.)  (M±SD)

88,26±44,33 117,4±48,86 114,14±48,08 0,06

Середня тривалість анестезії (хв.) (M±SD) 120,76±43,99 148,8±50,13 147,41±49,79 0,07

Аналіз показників периферичної гемодина-
міки, які реєструвались до початку оперативного 
втручання, на етапі індукції в наркоз, після інтуба-

ції трахеї, на початку операції, на етапі базисного 
наркозу та відразу після закінчення операції дав 
наступні результати представлені в таблицях 2-4.

Таблиця 2

 Показники артеріального тиску під час основних етапів анестезії

Артеріальний тиск (мм.рт.ст.)

до операції індукція інтубація п/о підтримання екстубація

АТс АТд. АТс АТд. АТс АТд. АТс АТд. АТс АТд. АТс АТд.

група 1
140,3

±11,73
89,5

±8,02
108,5

±13,55
66,6

±11,01
115,3

±10,33
72,1

±8,19
108,2
±8,54

68,1
±7,59

105,5
±7,77

67,0
±6,14

121,3
±7,52

78,2
±6,97

група 2
136,9

±10,16
89,56
±7,07

103,2
±9,85

62,76
±6,12

108,9
±11,26

66,28
±6,34

106,08
±5,99

65,16
±4,44

104
±7,50

65,5
±3,61

121,5
±3,61

74,92
±4,16

група 3
134,5

±14,02
87,72

±19,18
104,7

±13,64
66,97
±8,43

110,4
±9,69

71,07
±6,05

105,9
±6,52

68,31
±5,33

102,3
±7,03

66,9
±4,32

115,8
±6,74

75,862
±5,38

Оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно)

р1/2/3 0,23 0,43 0,59 0,12 0,22 0,007 0,39 0,08 0,34 0,42 0,004 0,11

Примітки: 	 АТс – систолічний артеріальний тиск; АТд –діастолічний артеріальний тиск; п/о – початок операції; 
р1/2/3 – оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно).
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Таблиця 3

 Показники ЧСС під час основних етапів анестезії

ЧСС (уд/хв)

до операції індукція інтубація п/о підтримання екстубація

група 1 79,7±10,57 64,1±7,28 72,8±9,13 67,3±6,75 66,5±6,59 76,7±7,72

група 2 76,2±9,73 68,04±5,83 76,36±3,84 68,78±6,37 62,86±6,05 69,28±7,82

група 3 79,31±11,25 69,57±8,96 71,52±9,97 66,42±8,38 63,0±8,42 68,89±7,29

Оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно)

р1/2/3 0,22 0,04 0,07 0,41 0,08 0,0007

Примітки: 	 ЧСС – частота серцевих скорочень, п/о – початок операції; р1/2/3 - оцінка вірогідності різниці (між 
всіма групами одночасно).

Таблиця 4

 Показники САТ під час основних етапів анестезії

САТ (мм.рт.ст.)

до операції індукція інтубація п/о підтримання екстубація

група 1 106,4±8,88 80,58±11,38 86,47±8,59 81,48±7,42 79,8±5,92 92,57±6,64

група 2 105,3±7,63 76,24±6,26 80,49±7,61 78,8±4,24 78,3±5,35 90,44±3,46

група 3 103,3±9,81 79,54±6,64 84,18±6,64 80,83±5,07 78,07±4,77 89,17±5,46

Оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно)

р1/2/3 0,73 0,65 0,21 0,99 0,45 0,71

Примтки: 	 САТ – середній артеріальний тиск, р1/2/3 - оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно).

Вихідні показники периферичної гемодина-
міки у хворих всіх 3-х груп не мали статистично 
достовірної різниці (див. табл. 2-4). Застосуван-
ня однотипної ввідної анестезії супроводжувалося 
однотипними змінами показників периферичної 
гемодинаміки у пацієнтів всіх трьох груп, які ста-
тистично достовірно не відрізнялись, а саме: після 
індукції в загальну анестезію пропофолом в дозі 2 
мг/кг в/в спостерігалось достовірне зниження АТс. 
в середньому на 31,54±1,19 ммHg, АТд. – в серед-
ньому на 7,24±0,7 ммHg, середнього артеріального 
тиску (САТ) – в середньому на 26,31±0,99 ммHg, 
частоти серцевих скорочень (ЧСС) – в середньому 
на 12,9±0,91 скор./хв. (p<0,05) (див. табл. 2-4).

Інтубація трахеї супроводжувалась підвищен-
ням АТс, АТд., САТ і ЧСС у пацієнтів всіх дослі-
джуваних груп: АТс. – в середньому на 23,46±0,98 
ммHg, АТд. – в середньому на 5,38±0,78 ммHg, 
САТ  – в середньому на 5,47±0,73 ммHg, ЧСС – в 
середньому на 7,7±0,58 скор./хв., в порівнянні з від-
повідними показниками етапу індукції в анестезію, 
зміни були вірогідними (p<0,05) (див. табл. 2-4).

Безпосередньо перед початком оперативного 
втручання, перед початком оцінки антиноцицеп-
тивної дії трьох різновидів загальної анестезії по-
казники периферичної гемодинаміки у пацієнтів 
всіх груп були практично однаковими (див. табл. 
2-4; р>0,05). Це спрощувало проведення подаль-

ших порівняльних досліджень. Такі вихідні показ-
ники периферичної гемодинаміки перед початком 
оперативного втручання дозволяли об’єктивно 
оцінити антиноцицептивну ефективність кожного 
із досліджуваних різновидів загальної анестезії за 
динамікою змін показників периферичної гемоди-
наміки під час проведення оперативних втручань 
на нирках.

Сумарна середня інтраопераційна доза фента-
нілу на весь час оперативного втручання: у контр-
ольній групі склала 369,23±83,75 мкг (3,89±2,03 
мкг/кг/год), у групі лідокаїну – 216,0±47,26 мкг 
(1,76±1,23 мкг/кг/год), а у групі дексмедетоміди-
ну  – 272,41±58,14 мкг (2,38±1,02 мкг/кг/год). За-
гальна доза фентанілу в досліджуваних групах сут-
тєво відрізнялась (р<0,001), середня доза фентані-
лу (мкг/кг/год) також мала достовірні розбіжності 
між усіма групами (р<0,05).

На етапі підтримки загальної анестезії у паці-
єнтів усіх груп показники периферичної гемоди-
наміки характеризувались стабільністю і статис-
тично достовірно не відрізнялись між собою (див. 
табл. 2-4). Таким чином, на основі аналізу інтра-
операційної/інтранаркозної динаміки показників 
периферичної гемодинаміки можна стверджува-
ти, що всі досліджувані методи загальної анесте-
зії проявляли приблизно однакову антиноціцеп-
тивну дію, достатню для повноцінного знеболю-



57

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (76)’2022

Український журнал нефрології та діалізу №4 (76) 2022 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

вання лапароскопічних оперативних втручань на 
нирках. Після закінчення оперативних втручань і 
загальних анестезій показники периферичної ге-
модинаміки характеризувались стабільністю в усіх 
досліджуваних групах (див. табл. 2-4).   Показни-
ки BIS-моніторингу (40-60%) також свідчили про 
адекватність анестезіологічного забезпечення та 
достатній рівень анестезії у хворих всіх груп.

Оперативні втручання в усіх групах на фоні 
всіх 3 досліджуваних методів загальної анестезії 
супроводжувались підвищенням плазматичних 
концентрації АКТГ і кортизолу, однак ступінь цих 
підвищень був різним, хоча і не виходив за межі фі-
зіологічної норми (табл. 5, 6).

Таблиця 5

 Динаміка концентрації АКТГ в плазмі крові

До 
операції (пг/мл)

Після 
операції
(пг/мл)

Темп 
приросту АКТГ (%)

Оцінка вірогідності 
різниці до та після 

операції (р)

Група 1 25,7±2,1 54,45±5,43 111,86 <0,01

Група 2 28,6±2,9 63,5±3,74 122,02 <0,01

Група 3 26,25±2,3 46,88±2,36 78,59 <0,01

Оцінка вірогідності різниці (попарно між групами)

р1/2 >0,05* >0,05*

р1/3 >0,05* >0,05*

р2/3 >0,05* <0,01

Примітки:	 * - різниця між групами не достовірна, крім р2/3 після операції, при попарному порівнянні. Референтні 
значення концентрації АКТГ плазми за використовуваною нами методикою 7-69 пг/мл.

Таблиця 6

Динаміка концентрації кортизолу в плазмі крові

до 
операції (нмоль/л)

після 
операції 

(нмоль/л)

Темп приросту кортизолу 
(%)

Оцінка вірогідності
різниці до та після операції 

(р)

Група 1 371,0±161,61 562,72±226,87 51,67 <0,01

Група 2 531,08±218,02 831,33±235,32 56,53 <0,01

Група 3 393,51±134,69 436,37±188,09 10,89 >0,05

Оцінка вірогідності різниці 
(попарно між групами)

р1/2 <0,05* <0,01*

р1/3 >0,05 <0,05*

р2/3 <0,05* <0,01*

Примітки:	 *- різниця між групами достовірна, крім р1/3 до операції, при попарному порівнянні. Референтні 
значення концентрації кортизолу плазми за використовуваною нами методикою 100 – 700 нмоль/л.

Як продемонстровано у табл. 5, в контроль-
ній групі передопераційний рівень АКТГ стано-
вив 25,7±2,1 пг/мл, у хворих групи лідокаїну  – 
28,6±2,9 пг/мл, а у хворих групи дексмедетомі-
дину – 26,25±2,3 пг/мл, що не мало статистично 
достовірної різниці (р>0,05). І все ж, більш висока 
плазматична концентрація АКТГ в групі лідокаїну 
може свідчити про збереження прямих позитивних 
зв’язків між АКТГ і кортизолом у хворих перед опе-
ративним втручанням. Максимальне підвищення 

рівня АКТГ – з 28,6±2,9 пг/мл до 63,5±3,74 пг/мл 
(зростання на 122,02% більше ніж у 2 рази ), а зна-
чить і максимальна стимуляція ГГНС зареєстровані 
у хворих групи лідокаїну (р<0,01).

Це інтраопераційне/інтранаркозне підвищення 
АКТГ супроводжувалось максимальним підвищен-
ням концентрації кортизолу плазми з 531,08±218,02 
нмоль/л до 831,33±235,32 нмоль/л (зростання на 
56,53%), що відображає приріст концентрації кор-
тизолу плазми під дію АКТГ (р<0,01) (див. табл. 6).
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У хворих першої групи (групи застосування 
традиційних доз фентанілу) зафіксоване зростан-
ня плазматичної концентрації АКТГ на 111,86% 
(р<0,01) з 25,7±2,1 пг/мл до 54,45±5,43 пг/мл, 
що супроводжувалось вірогідним (р<0,01) макси-
мальним підвищенням концентрації кортизолу з 
371,0±161,61 нмоль/л до 562,72±226,87 нмоль/л 
(на 51,67%). 

Мінімальне (яке все таки мало статистичну 
достовірність) інтраопераційне підвищення плаз-
матичної концентрації АКТГ зафіксоване у хворих 
третьої групи (групи дексмедетомідину) з 26,25±2,3 
пг/л до 46,88±2,36 пг/л (на 78,59%), (р<0,01). Це 
мінімальне підвищення АКТГ супроводжувалось і 
найнижчим інтраопераційним підвищенням кон-
центрації кортизолу з 393,51±134,69 нмоль/л до 
436,37±188,09 нмоль/л всього на 10,89% (р>0,05). 

За умови однакового психоемоційного статусу 
рівень плазматичнаго кортизолу буде залежати від 
вираженості системної запальної реакції зумовле-
ної основним захворюванням, або іншими факто-
рами, наприклад, наявністю передопераційного 
больового синдрому [35]. Підвищення концентра-
ції кортизолу носить адаптаційно-компенсатор-
ну направленість, а саме направлене на зниження 
системного запалення [36]. Слід відзначити, що це 

підвищення вихідного плазматичного рівня корти-
золу відбувається на фоні референтних концентра-
цій АКТГ і могло бути частково зумовленим міс-
цевим подразненням наднирників патологічним 
процесом в нирках.

Концентрації глюкози крові в ранньому піс-
ляопераційному періоді в усіх групах склали від-
повідно 6,79±1,76 ммоль/л, 5,9±0,99 ммоль/л, і 
6,29±1,22 ммоль/л, що не мало статистично досто-
вірної різниці (р=0,07). Таким чином, рівні глікемії 
вказували на відсутність суттєвої стимуляції ГГНС, 
на фоні всіх 3 досліджуваних різновидів загальної 
анестезії.

За показниками електролітів статистично до-
стовірної різниці між групами не спостерігалось 
(р>0,05.) Таким чином, вміст електролітів плазми 
вказував на відсутність суттєвої стимуляції ГГНС 
на фоні всіх досліджуваних методик загальної анес-
тезії (табл. 7).

Об’єм добового діурезу свідчив про відсутність 
стресового впливу оперативного втручання на во-
довидільну функцію нирок в умовах всіх трьох різ-
новидів досліджуваних методик загальної анестезії. 
Показники функціонального стану нирок були в 
межах норми у всіх пацієнтів досліджуваних груп 
(табл. 7).

Таблиця 7 

Показники азотвидільної, водовидільної та електролітвидільної функцій нирок  
в 1-у добу післяопераційного періоду

Сечовина, 
ммоль/л

Креатинін, 
мкмоль/л

Діурез, 
мл

Na+, ммоль/л K+, ммоль/л Ca++, 
ммоль/л

Група 1 6,59±2,94 108,66±52,58 1835,41±642,09 136,9 ±2,78 4,07±0,34 1,2±0,06

Група 2 6,31±1,47 107,0±23,48 1897,91±620,14 135,5±2,77 4,06±0,39 1,19±0,08

Група 3 6,33±2,26 92,34±28,71 1767,3±945,19 136,6 ±2,67 3,99±0,36 1,18±0,08

р1/2/3 0,82 0,04 0,52 0,63 0,33 0,85

р1/2/3 - оцінка вірогідності різниці (між всіма групами одночасно)

В групі 1 в п/о періоді в 8-ми пацієнтів з 26-х 
(30,7%) була необхідність додаткового знеболення 
наркотичними анальгетиками (рівень болю за шка-
лою ВАШ перевищував 4 бали). В групі 2 та групі 
3, знеболення опіатами потребували по 4 пацієнти, 
відповідно 16% та 15,38%. На наступну добу після 
операції всі хворі були активізовані (сідали в ліжку, 
ходили). Таким чином, застосування вищевказа-
них методик ММЗА попереджує розвиток після-
операційної/післянаркотичної гіпералгезії.

Обговорення. Під терміном «хірургічний 
стрес» розуміють сукупність патофізіологічних 
змін, викликаних активацією симпатичного від-
ділу автономної нервової системи, гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирникової системи (ГГНС) і 
системною запальною реакцією організму, які ви-
никають у відповідь на операційне травмування 
тканин [37, 38].

Активація симпатичної нервової системи і 
ГГНС тривалий час вважалась результатом недо-
статнього загального знеболення, що супроводжу-
ється наступними клінічними ефектами, а саме: 
артеріальною гіпертензією, тахікардією, централі-
зацією кровообігу, порушенням перфузії тканин, 
підвищенням рівня АКТГ і кортизолу плазми, та 
гіперглікемією. Кортизол разом з рівнем глікемії 
традиційно відносять до стресових гормонів, кон-
центрація яких зростає пропорційно тяжкості опе-
раційної травми [35, 36, 39].

Враховуючи результати нашого досліджен-
ня, мінімальна стимуляція ГГНС спостерігалась в 
умовах ММЗА з використанням дексмедетомідину. 
Більш виражена інтраопераційна стимуляція ГГНС 
зафіксована у хворих групи традиційного інтранар-
кознго використання наркотичних анальгетиків 
(фентанілу). Найбільш виражена стимуляція ГГНС 
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спостерігалась на фоні проведення ММЗА з вико-
ристанням внутрішньовенного введення лідокаїну, 
кетаміну. Якщо розглядати АКТГ і кортизол, як 
показники хірургічного стресу і антиноцицептив-
ного захисту, то можна стверджувати, що ММЗА з 
використанням дексмедетомідину продемонстру-
вала максимальний антиноцицептивний ефект.

Таким чином, будь-яке лапароскопічне опера-
тивне втручання на нирках неминуче супроводжу-
ється активацією ГГНС, яка забезпечує адаптацій-
но-компенсаторні реакції організму на операційну 
травму, які направлені на зменшення системного 
запалення і відновлення функцій оперованого ор-
гана [35]. Загальна анестезія блокує поширення 
ноцицептивної імпульсації від оперованого органу 
і попереджує психоемоційний компонент самого 
оперативного втручання, і, таким чином, зменшує 
аферентну стимуляцію ГГНС [40].

Результати нашого дослідження підтверджу-
ють, що загальна анестезія не в змозі попередити 
активацію ГГНС біологічно активними речовина-
ми, які звільняються безпосередньо в хірургічно 
травмованих тканинах. Це продукти метаболізму 
арахідонової кислоти – простагландини, тромбок-
сани, лейкотрієни, які запускають і підтримують 
системну запальну реакцію. Це брадикінін, гіста-
мін і серотонін, які звільняються опасистими клі-
тинами і тромбоцитами, і, які безпосередньо впли-
вають на активність ГГНС. Це ендогенні опіоїди та 
інші біологічно активні речовини та їх антагоністи 
і метаболіти, які звільняються під час оперативно-
го втручання [37, 41]. Тому, навіть сама досконала 
і раціональна загальна або реґіонарна анестезія не 
в змозі повністю захистити організм людини від 
наслідків операційної травми. В кінці кінців орга-
нізм оперованої людини повинен сам справитись 
з операційною травмою, завдяки активації власних 
адаптаційно-компенсаторних захисних механіз-
мів, однією з яких є активація ГГНС з вивільнен-
ням каскаду стресових гормонів, дія яких направ-
лена на ліквідацію наслідків операційної травми, 
наслідків операційної системної запальної реакції 
[37]. Тому одним із основних завдань загальної 
анестезії, є збереження цих адаптаційно-компен-
сатрних реакцій ГГНС та інших захисних раціо-
нальних реакцій організму на оптимальному, адек-
ватному рівні, що ми і намагалися досягти в своєму 
дослідженні (рівні стресових гормонів не виходили 
за межі максимально допустимих рівнів) [41]. Ба-
жано певною мірою не посилювати, певною мірою 
стримувати ці захисні реакції, щоб вони не набули 
черезмірної активації, не викликали стан гіперме-
таболізму і самі не стали джерелом ушкодження 
тканин за рахунок гіперметаблізму і прогресування 
енергетичного голоду тканин, активації синдрому 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові з порушенням перфузії тканин [37]. 

Ми звернули увагу на той факт, що ще до опе-
раційного втручання рівень АКТГ і кортизолу, які 

характеризують активність ГГНС мав тенденцію 
до підвищення, що опосередковано могло свідчи-
ти про наявність у наших хворих передопераційної 
стресової перебудови, зумовленої основним захво-
рюванням і передопераційним психоемоційним 
стресом очікуваної операції [37]. Другою причи-
ною передопераційного підвищення плазматичної 
концентрації АКТГ і кортизолу могла бути вираже-
на системна запальна реакція, зумовлена основним 
захворюванням.

За даними численних досліджень, активація 
ГГНС може бути зумовлена психоемоційними пе-
редопераційними, інтраопераційними травматич-
ними і анестетичними факторами, які безпосеред-
ньо впливають на виразність системної запальної 
реакції – чим більш виражена СЗР, тим вищі кон-
центрації адаптаційно-компесаторних захистних 
гормонів АКТГ і кортизолу, дія яких направлена 
на зменшення системного і місцевого запалення і 
основних його проявів: болю, набряку, тромбозу 
[41]. Складність оцінки динаміки концентрацій 
цих гормонів полягає в тому, що чим більше запа-
лення тим більше продукується цих гормонів, але 
одночасно іде і їх споживання травмованими тка-
нинами [42]. Тому, чим травматичніша операція, 
тим більше продукується АКТГ і кортизолу і тим 
більше споживання кортизолу травмованими тка-
нинами [35]. Чим не адекватніша загальна анес-
тезія і антиноціцептивний захист, тим вищі рівні 
плазматичної концентрації АКТГ і кортизолу.

Висновки: 

1)	 Застосування ММЗА з в/в введенням лідока-
їну або дексмедетомідину під час проведення 
лапароскопічних оперативних втручань на 
нирках забезпечує адекватний анестетичний/ 
антиноціцептивний ефект.

2)	 Досліджувані методики ММЗА дозволяють 
суттєво зменшити використання рутинних доз 
наркотичних анальгетиків. В групі 2 викорис-
тання опіоїдів зменшилось на 53%, а в групі 3 
на 39,3%.

3)	 Використання дексмедетомідину в програ-
мах мультимодальної малоопіоїдної загальної 
анестезії забезпечує найбільший антиноци-
цептивний захист і знижує стресову реакцію 
організму на оперативне втручання.

4)	 На фоні проведення обох різновидів ММЗА 
зберігаються всі адаптаційно-компесаторні ре-
акції гіпоталямо-гіпофізарно-наднирникової 
системи, які не виходять за межі норми.

Конфлікт інтересів: Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування: виконане в рамках 
науково-дослідної  роботи кафедри анестезіології 
та інтенсивної терапії НУОЗУ ім. П. Л. Шупика 
«Розробка інноваційних технік анестезії та інтен-
сивної терапії», № держ. реєстрації 0119U101724.
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Abstract. Recent research has shown that VEGF may influence the condition and survival of patients with 
chronic kidney disease (CKD), including those treated with dialysis procedures. Identifying the value of 
this factor is important to uncover the mechanisms of CKD progression and improve treatment strategies.
The present study aimed to determine the mean serum levels of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and its receptor (VEGF-R) and their correlations with pro-inflammatory cytokines (TNF-α, 
MCP-1, IL -6, IL -8) in dialysis patients stratified by dialysis modality and Carnivit use.
Methods. In this prospective cohort study, serum levels of VEGF, VEGF-R, and proinflammatory cytokines 
were determined in 41 hemodialysis (HD) patients (group 1) and 14 peritoneal dialysis (PD) patients 
(group 2), 28 of whom were treated with Carnivit. The assay was performed with the enzyme immunoassay 
«SunRise TouchScreen» using IBL International (Germany) test systems. The limits of normal values 
(reference range) were determined based on the results of a study with 20 conditionally healthy individuals.
Results. All included patients had significantly higher serum levels of VEGF compared to healthy donors 
(p=0.006); a significant increase in this mediator was observed in both HD and PD treated subjects 
(p=0.002 and p=0.007, respectively). Carnivit treatment resulted in a significant decrease (p=0.023) in 
this mediator to normal levels in all patients. Subgroup analysis showed a significant decrease in VEGF 
(p=0.016) and VEGF-R (p=0.005) in HD patients after therapy. Mean concentrations of growth factor 
in HD patients (p=0.098) and PD patients (p=0.160) did not differ from those of healthy subjects.
A positive correlation was observed between serum levels of VEGF and its receptors in the studied patients 
both before and after treatment (p < 0.0001).
A direct correlation between IL -8 and VEGF and VEGF-R was observed in HD patients and an inverse 
correlation between MCP-1 and VEGF-R was observed in PD patients. After Carnivit treatment, the 
correlation between serum levels of IL -8 and VEGF-R (0.782, p=0.01) and between VEGF and VEGF-R 
(0.770, p=0.01) remained in group 1 and between VEGF and VEGF-R (0.829, p=0.03) in group 2.
Conclusion. Increased concentrations of VEGF and its receptors were detected in the blood of dialysis 
patients, with a positive correlation between them and the pro-inflammatory IL -8. Treatment with 
Carnivit resulted in a significant decrease in cytokines with the maintenance of the balance between 
vascular growth factor and its receptors, which we consider a positive effect for the inhibition of 
inflammation with the progression of endothelial dysfunction.

Key words: vascular endothelial growth factor, hemodialysis, peritoneal dialysis, cytokines, Carnivit.
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Вступ. Хронічне запалення визнано важли-
вим фактором ризику смертності, серцево-судин-
них подій, прогресування хвороби нирок та інших 
несприятливих наслідків у пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок (ХХН), у тому числі які лікуються 

методами гемо- (ГД) і перитонеального (ПД) діа-
лізу [1-3]. Тому ланки імунної системи як важливі 
складові запального стану, обумовленого уреміч-
ним синдромом, серцевою недостатністю, інфек-
ціями судинного доступу, розчинами для діалізу, 
взаємодією крові та мембран та ін., привертають 
увагу дослідників, в тому числі з метою розробки 
терапевтичних підходів для зниження захворюва-
ності та смертності діалізних пацієнтів. 

За даними літератури та наших попередніх 
досліджень, у пацієнтів з уремією чи іншими хро-
нічними запальними станами констатована по-
силена активація Т- лімфоцитів хелперів 1 типу 

Вікторія Євгенівна Дріянська
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Особливості сироваткових рівнів судинного фактору росту і рецепторів  
до нього у пацієнтів з хронічною хворобою нирок VД стадії

1Державна установа «Інститут нефрології НАМН України », м. Київ, Україна;	
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Резюме. Дослідженнями останніх років показано, що судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF) 
може впливати на стан та виживання пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН). Дослідження VEGF є важ-
ливим для розкриття механізмів прогресуванні патології нирок та вдосконалення стратегій лікування.

Мета роботи: визначити середні сироваткові рівні VEGF і рецептору до нього (VEGF-R) у хворих на 
ХХН VД стадії (ст.) залежно від модальності діалізного лікування та застосування Карнівіту; дослідити 
кореляційні зв՚язки VEGF та VEGF-R з концентрацією прозапальних цитокінів (TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8) у 
крові пацієнтів.

Методи. Особливості рівнів VEGF, VEGF-R, а також прозапальних цитокінів у сироватці крові визна-
чали у 55 пацієнтів з ХХН VД ст., які лікувалися методом гемодіалізу (ГД) (1 гр, n = 41) та перитонеального 
діалізу (ПД) (2 гр, n = 14), з них 28 – після проведеного лікування з використанням Карнівіту. Дослідження про-
водили за допомогою імуноферментного аналізатору «SunRise TouchScreen» з використанням тест-систем IBL 
International (ФРН). Межі нормальних значень (референтний діапазон) були отримані на основі результатів 
дослідження 20 умовно здорових осіб. 

Результати. У хворих на ХХН VД ст. виявлено високі сироваткові рівні VEGF, середні показники якого 
достовірно відрізняються від здорових донорів (р=0,006); показано достовірне підвищення у осіб, що лікувалися 
методами як ГД, так і ПД (відповідно, р=0,002 та р=0,007). Лікування з використанням Карнівіту призводило 
до достовірного зниження (p=0,023) цього медіатору до норми у всіх пацієнтів; розподіл на групи показав до-
стовірне зниження у ГД-пацієнтів VEGF (р=0,016) і VEGF-R (р=0,005). Після курсу цієї терапії середні рівні 
фактору росту не відрізнялись від нормальних у ГД- (p=0,098) та ПД-хворих (p=0,160) з достовірно підвищен-
ними – VEGF-R (p<0,001), які в 2 гр достовірно нижчі порівняно з 1 гр (р=0,045). 

Виявлено позитивний кореляційний зв’язок між сироватковими рівнями VEGF та рецепторами до нього у 
обстежених пацієнтів як до, так і після проведеного лікування (p<0,0001).

У разі аналізу всіх хворих продемонстровано лише тенденцію до кореляційного зв’язку між рівнями проза-
пальних IL-8 (прямого), MCP-1 (зворотнього) та VEGF-R. Аналіз залежно від типу діалізної терапії показав, 
що у ГД-пацієнтів існує прямий зв’язок між IL-8 та VEGF (р=0,025) і VEGF-R (р=0,024), а у ПД – зворотній 
між MCP-1 та VEGF-R. Після лікування з використанням Карнівіту в 1 гр зберігається кореляція між сироват-
ковими рівнями IL-8 та VEGF-R (0,782, р=0,01) та між VEGF і VEGF-R (0,770, р=0,01); в 2 гр. – між VEGF і 
VEGF-R (0,829, р=0,03).

Заключення. Виявлено високі рівні VEGF і рецепторів до нього в крові пацієнтів з ХХН VД ст. з позитив-
ним кореляційним зв’язком між ними та прозапальним IL-8. Проведене лікування з використанням Карнівіту 
призводило до достовірного зниження показників зі збереженням балансу між фактором росту судин та рецеп-
торами до нього, що вважаємо позитивним впливом для гальмування запалення з прогресуванням ендотеліальної 
дисфункції

Ключові слова: судинний ендотеліальний фактор росту – VEGF, VEGF-R, хронічна хвороба нирок, паці-
єнти на гемо- і перитонеальному діалізі, Карнівіт.
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та моноцитів, які секретують прозапальні меді-
атори імунітету: інтерлейкіни (IL) – IL-1, IL-6, 
IL-12, фактор некрозу пухлин альфа (TNF-α), а 
також моноцитарний хемоатрактантний протеїн 	
(MCP-1) [4-7]. 

Останніми роками привертає увагу визначен-
ня особливостей ангіогенного фактору – судинно-
го ендотеліального фактору росту VEGF (vascular 
endothelial growth factor). Цей цитокін сприяє 
проліферації, диференціюванню та виживанню 
ендотеліальних клітин, опосередковує ендотеліо-
залежну вазодилатацію, індукує гіперсудинну про-
никність мікросудин і бере участь у ремоделюванні 
інтерстиціального матриксу. Порушення регуляції 
або стимуляції процесу ангіогенезу без функціо-
нальних потреб організму приводять до ангіогенної 
форми дисфункції ендотелію і далі до негативних 
наслідків, в тому числі для нирок [8-9].

В нирках експресія VEGF є найбільш поміт-
ною в подоцитах клубочків і в клітинах епітелію 
канальців, тоді як рецептори до нього (VEGF-R) 
розташовані в прегломерулярних, клубочкових 
та перитубулярних ендотеліальних клітинах. У 
нормальному клубочку підтримується жорсткий 
гомеостатичний баланс між рівнями ізоформ 
VEGF-A, що продукуються клітинами подоцитів, 
та VEGF-R, експресованими клітинами ендоте-
ліальних, мезангіальних та подоцитарних клітин 
клубочків [10-11].

VEGF є головним регулятором росту судин, 
тому відіграє важливу роль для підтримки ендоте-
лію та мікросудин. Нирка є високоваскуляризо-
ваним органом і має клубочкові та перитубулярні 
капіляри, втрата яких пов’язана із прогресуванням 
ХХН до її кінцевої стадії. VEGF є необхідним для 
гломерулярної та канальцевої гіпертрофії та пролі-
ферації у відповідь на зменшення нефрону, росту 
та проліферації клітин клубочків та перитубуляр-
ного ендотелію. В деяких випадках це шкідливо, 
але може сприяти одужанню при інших формах 
ниркових захворювань [12]. 

Незважаючи на значний прогрес у вивченні су-
дин при прогресуючій хворобі нирок, все ще існу-
ють суперечки щодо механізму, за допомогою яко-
го фактор росту судинного ендотелію діє в нирках в 
різних умовах та в різні моменти часу [13]. Останні 
дослідження показують, що більш високий рівень 
циркулюючого VEGF-A асоціює з підвищеним ри-
зиком ХХН [14-15]. 

Нещодавно було показано, що VEGF впливає 
на виживання у пацієнтів, які лікуються з викорис-
танням ГД – пацієнти з високим рівнем VEGF-R-1 
мали вищу смертність від усіх причин (р=0,02) та 
вищий скоригований ризик смертності (р=0,009) 
ніж з низьким рівнем [16, 17].

Потрібні майбутні перспективні дослідження 
для вирішення ролі ангіогенних факторів у прогре-
суванні ХХН та можливостей нових обґрунтованих 
стратегій лікування.

Метою роботи було визначити середні си-
роваткові рівні VEGF і VEGF-R у хворих на ХХН 
VД залежно від модальності діалізного лікування 
та застосування Карнівіту; дослідити кореляційні 
зв’язки VEGF та VEGF-R з концентрацією проза-
пальних цитокінів (TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8) у 
крові пацієнтів.

Матеріали і методи дослідження. До проспек-
тивного відкритого когортного дослідження було 
включено 55 хворих на ХХН VД стадії (ст.), які лі-
кувались ГД (1 гр – 41 хворий) та ПД (2 гр – 14 хво-
рих) у Київському міському науково-практичному 
центрі нефрології та діалізу, що є клінічною базою 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України». В ліку-
ванні 28 з них використовувався ЛЗ «Карнівіт» (ді-
юча речовина Левокарнітин), який застосовується 
(200 мг/мл по 5 мл) внутрішньовенно повільно 10 
раз на місяць протягом 3-х місяців 1 раз на півроку 
(в 1 гр – після ГД сесій, 2 гр – впродовж 10 днів на 
місяць). Після терапії з Карнівітом через 1 міс ана-
лізували динаміку цитокінів.

Всі пацієнти підписали Інформовану згоду на 
участь у дослідженні, яке виконано в рамках НДР 
«Вивчити патогенетичні механізми формування 
коморбідності у хворих на ХХН VД стадії» з дотри-
манням принципів біоетики, законодавчих норм та 
вимог щодо проведення біомедичних досліджень, 
за Висновком Комісії з біомедичної етики ДУ “Ін-
ститут нефрології НАМН України” (Протокол 	
№ 10 від 30.12.2021 р).

Особливості рівнів VEGF, VEGF-R, а також 
прозапальних цитокінів у сироватці крові визна-
чали за допомогою ІФА на «SunRise TouchScreen» 
з використанням тест-систем IBL International 
(ФРН); межі нормальних значень (референтний 
діапазон) були отримані на основі результатів до-
слідження 20 умовно здорових осіб. 

Отримані дані оброблені статистично за до-
помогою пакета програм “MedCalc” та “MedStat”; 
використовувались параметричні критерії статис-
тики – тест Ст’юдента або непараметричні – кри-
терій Wilcoxon–Mann–Whitney. Достовірною вва-
жали різницю при р<0,05. Кореляційний зв’язок 
кількісних показників рівнів цитокінів, за умов 
їх нормального розподілу, визначали за методом 
Пірсона (r). Кореляційний аналіз за Кендалом та/
або Спірменом використовували у разі відсутності 
нормального розподілу показників. 

Результати. У хворих на ХХН VД ст. вияви-
ли високі сироваткові рівні VEGF, середні показ-
ники якого достовірно відрізняються від таких у 
здорових донорів (р=0,006); показано достовірне 
підвищення цього медіатора у осіб, що лікували-
ся методами як ГД, так і ПД (відповідно, р=0,002 
та р=0,007). Лікування з використанням Карнівіту 
призводило до достовірного зниження цього фак-
тору росту до норми (рис. 1).
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Рис. 1. Середні сироваткові рівні VEGF у здорових рефе-
рентної групи (VEGFн), хворих на ХХН VД 	
до та після курсу терапії (VEGF1 і VEGF2).

Середні сироваткові рівні рецепторів до VEGF 
у обстежених хворих перевищують норму не тільки 
до, але і після лікування (рис. 2). Ці показники у 
хворих як ГД, так і ПД-груп відрізняються від нор-
мальних (p<0,001), але при ПД-лікуванні вони до-
стовірно нижчі (р=0,045). 
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Рис. 2. Середні сироваткові рівні VEGF-R у здорових 
референтної групи (VEGFRн), хворих на ХХН VД до та 

після курсу терапії (VEGFR1 і VEGFR2).

В динаміці лікування з Карнівітом проде-
монстровано достовірне зниження у ГД-пацієнтів 
VEGF (рис. 3) і VEGF-R (р=0,005), середні рівні 
фактору росту надалі не відрізнялись від нормаль-
них (p=0,098), тоді як рецептори до нього все ж пе-
ревищували показники здорових (p<0,001). Досто-
вірної динаміки VEGF (рис. 3) і VEGF-R (p=0,511) 
у ПД-хворих не було; незважаючи на це, середні 
показники першого не відрізнялись від здорових 
(p=0,160) з достовірно підвищенними – VEGF-R 
(р=0,028). 

Рис. 3. Середні рівні VEGF у здорових донорів (Var 1) та 
ГД- (Var 2 і 3) і ПД-пацієнтів (Var 4 і 5) 	

до та після курсу лікування. 

Отже, продемонстроване після курсу терапії 
зниження рівнів VEGF у всіх хворих на ХХН (див. 
рис. 1) достовірне за рахунок позитивної динаміки 
у пацієнтів 1 гр. (див. рис. 3).

Виявлено позитивний кореляційний зв՚язок 
між сироватковими рівнями VEGF та рецепторами 
до нього у обстежених пацієнтів як до (рис. 4), так і 
після проведеного лікування (рис. 5).
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Рис. 4. Кореляційний зв’язок між сироватковими рівня-
ми VEGF (VEGF1) та рецепторами 	
до нього (VEGFR1) до лікування.
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Рис. 5. Кореляційний зв’язок між сироватковими рівня-
ми VEGF (VEGF2) та рецепторами 	

до нього (VEGFR2) після лікування.
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Нашими попередніми дослідженнями виявле-
но високі показники прозапальних цитокінів крові 
у діалізних пацієнтів, що підтверджує їх важливу 
роль в підтриманні хронічного запалення і корелює 
з даними інших авторів [3, 4, 18].

Проведений аналіз кореляційних зв’язків 
(коефіцієнт Спірмена) між сироватковими проза-
пальними цитокінами (TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1) 
і VEGF з рецепторами до нього у хворих на ХХН 
VД ст. У разі аналізу всіх хворих продемонстровано 
лише тенденцію до кореляційного зв’язку між рів-
нями прозапальних IL-8 (прямого), MCP-1 (зво-
ротнього) та VEGF-R (рис. 6-7 ), інші зв’язки не 
виявлено. 
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Рис. 6. Кореляційний зв’язок між рівнями 	
в крові IL-8 та VEGF-R у хворих на ХХН VД ст.
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Рис. 7. Кореляційний зв’язок між рівнями 	
в крові MCP-1 та VEGF-R у хворих на ХХН VД ст.

Аналіз залежно від типу діалізної терапії по-
казав, що у пацієнтів 1 гр. існує прямий зв’язок 
між IL-8 та VEGF і VEGF-R (рис. 8-9), а в 2 гр. – 
зворотній між MCP-1 та VEGF-R (рис. 10). Тоб-
то, виявлена тенденція у всіх хворих пояснюється 
достовірними зв’язками у пацієнтів з ГД або ПД-
терапією.
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Рис. 8. Кореляційний зв’язок між рівнями 	

в крові IL-8 та VEGF у ГД-хворих.
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Рис. 9. Кореляційний зв’язок між рівнями 	
в крові IL-8 та VEGF-R у ГД-хворих.
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Рис. 10. Кореляційний зв’язок між рівнями в крові MCP-
1 та VEGF-R у ПД-хворих.

Після лікування з використанням Карнівіту в 1 
гр. зберігається кореляція між сироватковими рів-
нями IL-8 та VEGF-R (0,782, р=0,01) та між VEGF 
і VEGF-R (0,770, р<0,0001); в 2 гр. – між VEGF і 
VEGF-R (0,829, р=0,03). В динаміці лікування не ви-
явлено інших кореляційних зв’язків між досліджени-
ми цитокінами при використанні як ГД-, так і ПД-
терапії.
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Обговорення. Таким чином, виявлено висо-
кий рівень VEGF та рецепторів до нього VEGF-R 
в сироватці крові хворих на ХХН, і це узгоджуєть-
ся з даними інших дослідників [14-16]. Існують 
публікації, в яких високий рівень фактору росту 
судин у хворих з ХХН пояснюють лише високою 
артеріальною гіпертензією [19]. Відомо, що він є 
ангіогенним фактором, який індукує проліферацію 
клітин ендотелію та судинну проникливість, спри-
яє міграції макрофагів як факторів прогресування 
атеросклерозу та хронічного запалення.

За даними Yuan Jiangzi, рівні VEGF і VEGF-R 
в циркуляції корелюють з біомаркерами запалення 
і підвищують смертність від усіх причин, підвище-
ний рівень VEGF-R-1 збільшує ризик смертності у 
пацієнтів із запаленням [17].

Дискусійним є питання використання тера-
певтичних можливостей VEGF. Так, в експери-
менті у свиней з ХХН терапія VEGF – ELP-VEGF 
індукувала прогресивне відновлення ШКФ, що 
супроводжувалося покращенням щільності БМ, 
зменшенням альбумінурії (р<0,05) та креатині-
ну (160±10 проти 202±16 мкмоль/л, р <0,05). На-
копичення VEGF-експресуючих макрофагів M2 
в нирковій паренхімі може сприяти покращенню 
стану БМ та ниркової гемодинаміки після лікуван-
ня ELP-VEGF при ХХН. Ці результати свідчать про 
те, що модуляція макрофагів до високоангіогенно-
го фенотипу М2 може бути важливим механізмом 
відновлення нирок після терапії ELP-VEGF при 
ХХН [20].

Шкідливі ефекти VEGF були продемонстро-
вані при атеросклерозі, які були частими усклад-
неннями у хворих на ХХН. Важлива роль і рецеп-
торів  – VEGF-R у разі прогресування атероскле-
розу завдяки здатності активувати макрофаги до 
продукції прозапальних цитокінів; цей рецептор є 
причиною таких патологій як гіпертензія та нирко-
ва дисфункція при еклампсії [21].

Тому, хоча введення VEGF або нових препара-
тів, які його активують, може покращити стан хво-
рих на ХХН та впливати на гальмування її прогре-
сування, буде необхідний ретельний моніторинг у 
пацієнтів з діабетом, атеросклерозом або сепсисом 
[22].

У хворих на ХХН VД ст. VEGF не мав досто-
вірних кореляційних зв’язків з прозапальними ме-
діаторами імунітету (TNF-α, IL-6, IL-8, МСР-1) 
(р>0,05); існує тенденція до кореляційного зв’язку 
між рівнями прозапальних IL-8 (прямого), MCP-
1 (зворотнього) та VEGF-R. В той же час, у ГД-
пацієнтів виявлено прямий зв’язок між рівнями 
IL-8 та VEGF і VEGF-R, а у ПД – зворотній між 
МСР-1 та VEGF-R. Тобто, виявлена тенденція у 
всіх хворих пояснюється достовірними зв’язками 
у пацієнтів з ГД або ПД-терапією. Можна вважа-
ти, що прозапальний IL-8 у разі використання ГД 
стимулює продукцію судинного фактору росту та 
рецепторів до нього, тому високий рівень цього 

хемокіну виступає предиктором подальшої ендоте-
ліальної дисфункції та порушень серцево-судинної 
системи, що підтверджують публікації щодо висо-
кого рівня сироваткового рівня VEGF-R як неза-
лежного фактора ризику смертності у разі хроніч-
ної ниркової недостатності [16]. 

Важливим результатом використання Карні-
віту вважаємо не тільки зниження рівнів проза-
пальних IL-6 та IL-8, але й достовірне зниження у 
ГД-пацієнтів VEGF і VEGF-R, після курсу терапії 
середні рівні фактору росту судин не відрізнялись 
від норми як у ГД, так і ПД-груп. Це привертає 
особливу увагу, тому що, за даними дослідників, 
високий рівень циркулюючого VEGF-A асоціює з 
ризиком прогресування ХХН [14, 17], і вплив на 
ангіогенні фактори може бути важливим терапев-
тичним напрямком для таких хворих. 

Висновки:

Виявлено високі рівні VEGF і рецепторів до 
нього в крові як ГД-, так і ПД пацієнтів (р=0,002 
та 0,007) з позитивним кореляційним зв՚язком між 
ними (р=0,010). 

Лікування ГД пацієнтів з використанням Кар-
нівіту достовірно знижує сироваткові рівні VEGF та 
рецепторів до нього зі збереженням кореляції між 
сироватковими рівнями VEGF-R з IL-8 (р=0,01) та 
VEGF (р=0,01). У ПД хворих після терапії Карніві-
том середні рівні VEGF не відрізнялись від норми і 
мали прямий кореляційний зв՚язок з рецепторами 
до нього (р=0,03). 

Зниження показників VEGF в крові зі збере-
женням нормального балансу між цим фактором 
росту та рецепторами до нього після терапії Карні-
вітом у пацієнтів з ХХН VД ст. вважаємо позитив-
ним впливом для гальмування запалення та про-
гресування ендотеліальної дисфункції. 
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Abstract. Based on current literature data, the important potential role of calciprotein particles, 
matrix vesicles, and extracellular matrix degradation in cardiovascular calcification mechanisms 
in chronic kidney disease (CKD) can be confirmed. The involvement of advanced glycation 
end products, insulin resistance, microRNAs, iron metabolism disorders, fluid overload, and 
hemodialysis treatment in these processes is discussed. It was concluded that the above potential 
mechanisms of ectopic calcification, which are being actively explored, are directly or indirectly 
related to endothelial damage/dysfunction and metabolic disturbances in the nitric oxide system. 
It was concluded that further thorough scientific investigations and close collaboration between 
clinical and experimental nephrologists are useful to optimize programs for the early detection 
of cardiovascular calcification, develop new effective therapeutic strategies, and improve the 
prognosis of CKD patients.

Key words: chronic kidney disease, cardiovascular calcification, calciprotein particles, matrix 
vesicles, hemodialysis, endothelial dysfunction.
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Introduction. It has been established that car-
diovascular calcification is a critical complication of 
chronic kidney disease (CKD), an independent pre-
dictor of general and cardiovascular mortality, and a 
component of mineral and bone disorder syndrome 
(CKD-MBD). According to modern ideas, in patients 
with CKD, the implementation of both traditional and 
non-traditional risk factors, associated with a kidney 
function decline and dialysis treatment, initiates the 
processes of cardiovascular calcification, mainly by ac-
tive mechanisms [1-3]. Many other interesting ways of 
formation and progression of cardiovascular calcifica-
tion in CKD are currently widely discussed in scientific 
circles, and this review is devoted to their coverage and 
analysis.

Сalciprotein particles and matrix vesicles. The sci-
entific studies of recent years convincingly show that, in 
addition to the traditional mechanisms associated with 
endothelial damage/dysfunction and the osteoblastic 
transformation of vascular smooth muscle cells, passive 
calcification are closely associated with the interaction 
of calciprotein particles and matrix vesicles, can play an 
important role in the processes of cardiovascular calci-
fication in CKD [1].

Protein-binding uremic toxins and hyperphospha-
temia initiate the processes of calcification of the me-
dial layer of arteries by active mechanisms, moreover, 
these compounds reduce the mineralization of osteo-
blasts and inhibit the release of extraosseous deposits of 
calcium and phosphate crystals [1-4]. Several local and 
systemic calcification inhibitors, including the Klotho 
secretory protein, matrix Gla protein (MGP), osteo-
pontin, osteoprotegerin, fetuin-A, vitamin K, pyro-
phosphate and magnesium counteract the formation of 
vascular calcification [5-7]. The calciprotein particles, 
specifically, the calciprotein monomer and low-den-
sity lipoprotein particle, are a solid phase of calcium-
phosphate compounds [8]. Interacting with fetuin-A 
and MGP, the calciprotein particles acquire, as a rule, 
a spherical shape [9]. Such calciprotein particles (pri-
mary forms) can be purified by the liver through the 
scavenger receptor A, which is expressed in its endo-
thelial cells [8]. In the case of unregulated or insuffi-
cient fetuin-A or MGP levels, the primary forms of cal-
ciprotein particles are converted into secondary forms 
(crystallization nuclei) of the calciprotein particles that 
are not excreted by the liver. The primary calciprotein 
particles have a rounded shape with a diameter of 60-75 
nm, and consist mainly of amorphous calcium phos-
phate, which is represented as a colloid. The secondary 
calciprotein particles include calcium hydroxyapatite, 
which is formed due to the crystallization of calcium 
phosphate, resides in the nucleus, and has a diameter 
of 120-150 nm. It is believed [1] that the cystate-like 
domain D1 of fetuin-A promotes binding to the cal-
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Потенційні механізми кардіоваскулярної кальцифікації у хворих  
на хронічну хворобу нирок

Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського 	
МОЗ України, Тернопіль, Україна

Резюме. Узагальнення даних літератури дозволяють на сьогодні стверджувати про важливу потенційну 
роль частинок кальційпротеїну, везикул матриксу та деградації позаклітинного матриксу в механізмах карді-
оваскулярної кальцифікації при хронічній хворобі нирок (ХХН). Дискутується залучення до цих процесів кінцевих 
продуктів глікування, інсулінорезистентності, мікроРНК, порушення метаболізму заліза, перевантаження рі-
диною та гемодіалізного лікування. Підкреслено, що зазначені потенційні механізми ектопічної кальцифікації, 
які активно досліджують, прямо чи опосередковано пов’язані з ушкодженням/дисфункцією ендотелію, розла-
дами метаболізму в системі оксиду азоту. Зроблено висновок про доцільність проведення подальших ґрунтовних 
наукових досліджень, тісної співпраці фахівців клінічної та експериментальної нефрології з метою оптимізації 
програм ранньої діагностики кардіоваскулярної кальцифікації, впровадження нових ефективних терапевтичних 
стратегій та покращення прогнозу у хворих на ХХН.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, кардіоваскулярна кальцифікація, частинки кальційпротеїну, ве-
зикули матриксу, гемодіаліз, ендотеліальна дисфункція.
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cium phosphate, preventing its growth, aggregation 
and precipitation. Compared to the primary forms of 
the calciprotein particles, the secondary forms have a 
lower content of fetuin-A, a lower surface charge, and 
a higher content of the apolipoproteins. Therefore, a 
significant number of the secondary calciprotein par-
ticles directly damages the endothelium, deepens the 
vascular calcification by attracting (activation of Toll-
like type 4 receptors) the inflammatory cells, in particu-
lar the macrophages, induces the oxidative stress (OS) 
and modulates the activity of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) [10]. Accumulated secondary calciprotein 
particles are deposited in the extracellular matrix and 
enhance ectopic calcification. It has been shown that 
an insufficient level of the serum calcification inhibi-
tors is a predictor of vascular calcification [11]. Yamada 
et al. [12] have determined that the dietary restriction 
in CKD promotes insufficient formation of the calcifi-
cation inhibitors, which correlates with the more pro-
nounced vascular calcification. In addition, Chen et 
al. [11] have proved that the transformation of primary 
forms of the calciprotein particles into the secondary 
forms is accelerated in patients with CKD, and this 
transformation is probably related to the calcification 
of arterial media. A post-hoc analysis of a large-scale 
EVOLVE study [13] has shown that a shorter conver-
sion time of the calciprotein particles is a predictor of 
mortality in CKD patients, who were taking calcimi-
metics. Moreover, the clinical consequences of vascular 
calcification in CKD reliably depend on the variability 
of primary and secondary forms of calciprotein particles 
[14]. In patients, who were treated with haemodialysis 
(HD) and who stopped taking calcimimetics for more 
than 12 months, had increased concentrations of in-
tact parathyroid hormone (PTH) and crystalline cal-
ciprotein particles in serum [14]. In these individuals, 
the annual mortality rate was 19%. It should be noted, 
that quantitative change of calciprotein particles is as-
sociated with vascular calcification in patients with 
CKD [1]. Based on the above-indicated information, 
the transformation of calciprotein particles may play a 
critical role in the mechanisms of vascular calcification 
in CKD, so further research, according to Hou et al. 
[1], should be concerned with the study of the effects of 
modulation of their primary forms.

Matrix vesicles must be actively involved in the 
processes of vascular calcification in CKD, which is 
gradually released after the deposition of secondary 
calciprotein particles in the extracellular matrix [15]. 
Matrix vesicles are a subset of extracellular vesicles 
enclosed in a double membrane and consist of 
phosphatidylserine and annexin [1, 15]. Various cells 
release vesicles into the extracellular environment to 
inhibit cellular apoptosis [16]. Vascular hematopoietic 
cells, such as endothelial progenitor cells, monocytes, 
platelets and red blood cells, release extracellular 
vesicles. These extracellular vesicles interact with 
endothelial cells and induce endothelial dysfunction 
(ED) through the activation of free-radical processes, 

the accumulation of intercellular adhesion molecules, 
in particular ICAM-1 and other chemokines [1]. In 
the medial layer of the arteries, excess phosphates 
enter the smooth muscle cells by endocytosis, and the 
calcium, which is released with lysosomes, activates 
osteogenic expression and secretes matrix vesicles to 
the extracellular environment [1]. In patients with 
CKD, hyperphosphatemia and extraosseous calcium 
penetrate the vascular smooth muscle cells, later induce 
the intracellular OS and endothelial reticular stress [17]. 
The OS increases the release of calcium and phosphate 
into the extracellular space through the matrix vesicles. 
It is known that in CKD, matrix vesicles contain less 
fetuin-A and Gla-rich proteins (GRP) and these vesicles 
are closely associated with a high degree of extraosseous 
mineralization [1]. In addition, it has been investigated 
that the extracellular vesicles in the serum of patients 
with CKD are prone to vascular calcification, since 
they carry a higher percentage of the markers associated 
with the calcification, in particular, the GRP [18]. 
Since hyperphosphatemia and unregulated calcium 
deposition directly activate vascular calcification, 
it is necessary to determine the character of further 
interventions aimed at the interaction of calciprotein 
particles and matrix vesicles, in order to prevent ectopic 
calcification in CKD conditions.

Degradation of extracellular matrix. It is believed 
[5, 19] that the degradation of the extracellular matrix, 
its rigidity, the connection of the extracellular matrix 
with competent cells, affect the cellular response in 
the process of vascular calcification. Data are provided 
[20] that lysosomal proteases – catepsins – are actively 
involved in the degradation of the extracellular matrix, 
play a crucial role in various conditions that include 
such large biological systems as autoimmune diseases, 
heart recovery, cardiomyopathy, heart valve disease 
and atherosclerosis. Inhibition of cathepsin S can be 
an important tool to reduce cardiovascular risk, reduce 
inflammation activity and the formation of cardiovascular 
calcification in patients with CKD [20]. Moreover, 
the extracellular matrix can determine the signaling, 
mediator, and regulatory mechanisms of phenotypic cell 
transformation in CKD [19]. Increasing the stiffness of the 
extracellular matrix promotes osteogenic differentiation 
of mesenchymal stem cells, with the cytoskeleton playing 
an integrating role in this process [19]. The interaction 
of extracellular vesicles with abnormal collagen leads 
to the appearance of microcalcifications in the cover 
of the atherosclerotic plaque [15]. The matrix vesicles, 
just as the calcified extracellular vesicles, become the 
nucleus of calcification in the extracellular space of the 
tissues of the cardiovascular system [15]. Typically, the 
collagen degradation contributes to the accumulation of 
calcified extracellular vesicles in damaged cells [5, 15, 
16]. Research on the synergistic effect of extracellular 
vesicles and matrix vesicles on the mechanisms of 
vascular calcification and bone mineralization is in an 
active phase [1], their solution will obviously be able to 
form the basis for the development of new therapeutic 
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strategies within the framework of the CKD-MBD. It 
is also interesting the matrix vesicles, regardless of their 
origin, reach the vessel matrix as circulating nuclear 
complexes and the formation of hydroxyapatite crystals 
in these vesicles is clearly associated with the balance of 
procalcifying factors and inhibitory agents [16].

Advanced glycation end product accumulation 
and insulin resistance. Of considerable interest today 
is the study of the pathogenetic role of advanced 
glycation end products (AGEs) and insulin resistance 
(IR) in the mechanisms of cardiovascular calcification 
in CKD [21-25]. The metabolic factors, primarily 
hyperglycaemia, are assigned a leading (inducing) 
role in the development of chronic micro- and 
macrovascular lesions [26] with further deepening of 
ED and progression of cardiovascular complications. 
Enhanced production of reactive oxygen species (ROS) 
by competent cells [27] in violation of carbohydrate 
metabolism is considered the main stage in the 
formation of cardiovascular diseases. According to the 
Brownlee theory [28], hyperglycaemia triggers a whole 
cascade of biochemical transformations that lead to 
damage in the vascular wall – the polyol pathway of 
glucose transformation into sorbitol and protein kinase 
C is activated, AGEs are formed, and free radical 
processes are intensified. Since glucose metabolism by 
a polyol mechanism occurs mainly in those organs and 
tissues that do not require the presence of insulin to 
move glucose into cells (nerve endings, retinal vessels, 
periocytes, renal interstitium cells and, importantly, the 
vascular endothelium), sorbitol accumulates in them 
due to this, which is an osmotically active substance 
[29]. This, in turn, causes the insufficient formation of 
antioxidants glutathione and tocopherol, preventing the 
generation of nitric oxide (NO) (due to the depletion 
of NADPH coenzyme). In diabetes mellitus (DM), 
activation of protein kinase C increases the permeability 
of the vascular wall, accelerates the processes of fibrosis 
and sclerosis of tissues, activates lipid peroxidation, 
and disrupts intraorgan hemodynamics. The excess 
formation of AGEs in long-term hyperglycaemia 
changes the structure and metabolism of the main 
proteins of the body (collagen, myelin, etc.). Scientists 
emphasize [27] that, the accumulation of glycated 
collagen in the myocardium can contribute to its 
increased stiffness. It is important, that AGEs are quite 
stable molecules, that accumulate in tissues and vessel 
walls [29]. The glycation of collagen can lead to structural 
deficiencies, consisting in deterioration of collagen 
cross-linking, increased matrix and tissue stiffness, 
inhibition of matrix transformations, disruption of cell-
matrix interaction, as well as reduction of collagen fibril 
slip [30]. In addition to the structural changes, glycated 
proteins can be ligands for the multiligand receptor to 
AGEs (RAGE) [3, 25].

The spectrum of pathological effects of AGEs 
is broad: 1) by binding to the proteins of the basal 
membrane of blood vessels, they change its configuration 
and increase the permeability to proteins and other 

components of plasma; 2)  reduce the activity of the 
metabolism enzymes of the basal membrane of blood 
vessels, which leads to its thickening; 3)  interacting 
with the receptors of macrophages and endothelium of 
blood vessels AGEs, increase the synthesis of cytokines 
(TNF-α, interleukin-1 (IL-1), growth factors), which, 
in turn, activate the processes of cell proliferation/
hyperplasia (fibroblasts, smooth muscle, endothelial, 
etc.); 4) activate platelet aggregation [3, 22, 31]. In 
addition, AGEs affect lipid metabolism by promoting 
the oxidation of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL cholesterol) and other atherogenic lipoproteins. 
It is proved [29] that in patients with DM, AGEs are 
involved in the development of arterial hypertension, 
and its manifestation, violates the adequate sensitivity 
of the vessel wall to the influence of vasodilator 
substances, in particular NO. The formation of AGEs 
is irreversible, which explains the progression of 
micro- and macrovascular complications, even under 
conditions of sufficient compensation for carbohydrate 
metabolism [31].

AGEs, as generally recognized uremic toxins, are 
actively involved in the development of dysfunction 
of vascular smooth muscle cells, transforming their 
contractile phenotype to a secretory one [3]. The 
accumulation of AGEs is an integral mechanism of 
abnormal proliferation, migration, aging, apoptosis and 
calcification of smooth muscle cells in CKD [3]. Indeed, 
the interaction between AGEs and RAGE induces in 
vitro proliferation of rat vascular smooth muscle cells, 
as a function of time and dosage, by increasing the ROS 
production [32], followed by activation of the kappa 
β (NF-κβ) nuclear transcription factor system and 
the MAPK protein kinase pathway [3]. In addition, 
vascular smooth muscle cell proliferation is inhibited 
in homozygous RAGE-null mice compared to the 
wild-type animals [33]. In mice of the C57BL/6 line, 
the blockade of ligand binding to RAGE (through the 
introduction of soluble RAGE) is accompanied by a 
decrease in the proliferation of vascular smooth muscle 
cells [33]. Interestingly, the circulating levels of soluble 
RAGE in CKD are reduced in patients with aortic 
valve calcifying stenosis and vascular calcification 
[25]. In obese rats on the DM model, blocking the 
RAGE/ligand interaction inhibited the proliferation 
of vascular smooth muscle cells and the formation of 
neointima after arterial balloon injury [3]. In mice, 
ApoE-/- RAGE activation is closely related to aortic 
calcification in diabetes [34]. In this way, the AGE-
RAGE axis can affect smooth muscle cell proliferation 
in vascular uraemia. Activation of RAGE with AGEs 
causes migration of smooth muscle vascular cells of 
rats, humans, and rabbits [3] and is associated with 
high expression of matrix metalloproteins-2 and -9. In 
addition, the induction of endoplasmic reticulum stress 
through RAGE activation plays a key role in vascular 
smooth muscle cell apoptosis [35].

Recently, Belmokhtar et al. [25] have shown that 
enhanced rage signaling is a key (modulation of the 
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sodium-phosphate cotransporter PiT-1) mechanism 
for arterial media calcification in experimental animals 
in CKD. RAGE activation inhibits gene expression of 
smooth muscle cells by inhibiting the transactivating 
function of myocardin and is accompanied by the 
osteogenic differentiation of smooth muscle elements 
of the vascular wall [36]. In addition, in vitro results 
indicate that the induction of NADPH-oxidase by AGEs 
is involved in RAGE-dependent vascular calcification 
[3]. In experiments on mice, ApoE-/- RAGE-induced 
NADP-H-oxidase contributed to the progression of 
atherosclerosis, intima calcification and the artery 
media [3]. In rats with DM, AGEs inhibitors prevented 
the development of vascular calcification [37]. 
Moreover, under these conditions, the acceleration of 
diabetes-associated vascular calcification processes was 
also prevented by antioxidants. The use of high cut-off-
dialysis membranes, characterized by high clearance 
of removal of inflammatory mediators and AGEs is 
important and it can reduce dysfunction of vascular 
smooth muscle cells, and thus, slow the progression of 
vascular remodeling in HD patients [21, 38].

The following factors are important in the 
mechanisms of IR formation in CKD: 1) anemia; 
2) PTH; 3) 1.25 (OH)2 D3 (calcitriol); 4) protein- 
or ketoacid analogues; 5) guanidine substrates; 6) 
exercise; 7) acidemia; 8) dyslipidemia; 9) chronic 
inflammation (adipocytokine, adiponectin); 10) renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS); 11) fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23); 12) ghrelin; 13) uremic 
toxins [23]. IR occurs in the early stages of CKD, it is 
observed in 90% of patients with type 2 DM [31]. The 
degradation of insulin receptor substrate 1 (IRS-1) – 
substrate-1 to the insulin receptor has been proven to be 
a key molecular mechanism of IR in CKD [39]. High 
levels of insulin in the blood promotes the proliferation 
of vascular smooth muscle cells, increases the activity 
of the sympathetic nervous system, activates the RAAS, 
increases the sodium retention in the renal tubules [23, 
39]. IR is a trigger for the disorders of carbohydrate 
(induction of hyperglycaemia) and lipid (increase in 
the content of triacylglycerols (TG), LDL cholesterol, 
decrease in high-density lipoprotein cholesterol) 
metabolism, hemodynamic disorders, hemostasis 
disorders, development of hyperglycaemia [29, 40].

The formation of insulin sensitivity disorders 
precedes (15 years or more) the development of type 
2 DM, so it can be a predictor of this disease [23, 
29]. In the experimental research [41], a defect in the 
insulin-stimulated glucose intake was demonstrated 
due to a decrease in the translocation of glucose 
transporters, in particular the GluT-4, which is 
responsible for the insulin-stimulated glucose uptake by 
the muscles, including cardiomyocytes. This condition 
is accompanied by ATP deficiency, and hypoxia of 
tissues, which arise because the necessary amount of 
glucose is unable to be transported in the mitochondria 
due to a defect in its transporters. It is believed [29] 
that one of the triggering mechanisms of the IR is the 

increased expression of TNF-α, which reduces the 
activity of insulin receptor tyrosine kinase and tyrosine 
phosphorylation of IRS-1; under these conditions, 
GluT-4 remains intact. In addition, in the development 
of IR syndrome, a reduced number of the receptors 
to insulin is also important, due to the direct activity 
of TNF-α at the level of fat and muscle tissues [39]. 
There are hypotheses about the genetic predisposition 
to IR [31], about the involvement of mediators such 
as leptin, adiponectin, resistin, free fatty acids and TG 
in the formation of insulin sensitivity disorders [23, 
29, 31, 41]. The important thing is that IR indirectly 
inhibits the production and/or bioavailability of NO, 
and contributes to the impaired endothelial function 
and activation of vasoconstrictor agents [23].

The notion of mechanisms for the development 
of ED in the context of the IR still remains debatable. 
Some researchers indicate that ED is a consequence 
of the influence of factors characterizing IR, namely: 
hyperglycaemia, hyperinsulinemia, dyslipidemia, 
arterial hypertension [42], others prove that endothelial 
damage/dysfunction is the cause of insulin sensitivity 
disorders [31]. There is also a suggestion that ED 
and IR are closely associated conditions, in which 
there is a decrease in insulin-mediated endothelial-
dependent vasodilation [40, 42]. ED is considered an 
integrated IR syndrome, contributes to its deepening, 
increased vascular reactivity and leads to cardiovascular 
complications [43].

It is noted, that in the presence of type 2 
DM, hyperglycaemia and AGEs accumulation are 
highlighted as the major factors causing the endothelial 
damage/dysfunction [22, 23, 40]. The OS caused 
by excessive production or insufficient utilization of 
ROS [26], as a result of prolonged hyperglycaemia, in 
addition to oxidative modification of lipids, proteins 
and nucleic acids, induces an impaired expression of 
endothelial NO synthase (eNOS), thus reducing the 
production and bioavailability of NO [23, 40, 44]. The 
accumulation of AGEs causes disruption of the barrier 
function of the vascular wall, increases the expression 
of adhesive molecules, stimulates the formation of 
ROS, an inducible NO synthase that blocks eNOS 
and reduces the bioavailability of NO, leading to the 
deepening of ED [22, 29]. AGEs can directly inhibit 
antioxidant enzymes [27], which enhances free-radical 
processes. By interacting with appropriate monocyte 
and macrophage receptors, AGEs induce the expression 
of pro-inflammatory cytokines by these cells, which are 
important factors in the activation of the inflammation 
processes and the development of atherosclerotic 
damage [3, 25].

It is important that TNF-α activates transcriptional 
pathways, enhancing the OS and inflammation, reduces 
the level of GluT-4 proteins – insulin-regulated glucose 
transporters, which are mainly found in adipocytes, 
skeletal muscle and myocardium [41], which ultimately 
contributes to the occurrence of IR and ED. In addition, 
TNF-α is a chemoattractant of macrophages and 
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Langerhans cells, a stimulant of angiogenesis, a potential 
activator of monocytes, adhesion molecules, enhances 
phagocytosis, the production of ROS, stimulates 
the production of proteins of the acute phase of 
inflammation [24]. The pro-inflammatory mediators, in 
particular TNF-α, promote cell degeneration, damage 
the endothelium, initiate inflammatory processes in the 
walls of arterial vessels and their calcification [5, 6, 20, 
22, 24, 45-47]. It has been proven, that the multipotent 
cytokine TNF-α in CKD patients, affecting the 
endothelium, enhances the expression of cell adhesion 
molecules on it, significantly reduces the formation of 
basal NO and induces apoptosis and differentiation of 
endothelial cells [3, 24, 40, 48].

It is worth noting that the uremic toxins, in 
particular asymmetric dimethylarginine, in patients 
with CKD stage 5D, are significantly associated with 
the diabetic nephropathy and cardiovascular diseases 
[3, 29, 49], and can adversely affect the reduction in the 
number and dysfunction of endothelial progenitor cells, 
induce endothelial cell aging, promote neoangiogenesis 
and vascular calcification [3, 4, 6, 24, 40, 50]. Under 
the influence of provoking factors, microvascular 
inflammation of the endotheliocytes occurs, and 
the bioavailability of NO decreases, including in 
cardiomyocytes, which leads to their hypertrophy, the 
development of interstitial fibrosis [22, 29].

Disorders of iron metabolism. In recent years, 
the problem of the relationship between impaired iron 
metabolism and cardiovascular calcification in CKD 
has been widely discussed in scientific circles. Neven 
et al. [51] believe that iron plays an important role in 
numerous cellular processes and the mechanisms of 
ectopic calcification in chronic renal dysfunction. It 
has been shown that in patients with non-dialysis stage 
CKD, the regulatory protein hepsidin correlates closely 
with such markers of bone and mineral metabolism 
as intact PTH, phosphate and 25 (OH) D (calcidiol) 
[52]. In non-dialysis patients, 16 weeks of iron citrate 
administration, in addition to improving the iron 
balance in the body, led to a likely decrease in the serum 
content of phosphate and FGF-23 [53]. In another 
study [54], the use of iron oxyhydroxide complex as 
a new non-calcium-containing phosphate binder in 
patients with CKD stage 5D who received chronic HD, 
contributed to the effective reduction of phosphate 
content, an increase in Klotho morphogenetic protein 
concentrations and a decrease in C-reactive protein 
concentration. It is important that the administration 
of iron oxyhydroxide improves (by increasing T

50
) serum 

calcification propensity and reduces the incidence of 
cardiovascular complications in HD patients [55]. The 
efficacy and safety of iron-based phosphate binding 
agents in CKD-MBD has also been demonstrated in 
other clinical interventions [56, 57]. It has recently 
been found that iron citrate, affecting inflammatory 
mechanisms, growth factors and adhesive molecules, 
prevents the development of myocardial fibrosis and 
cardiac hypertrophy in rats with CKD [58].

The direct effects of iron on the cardiovascular 
calcification processes have been demonstrated in 
vitro [59, 60] and in vivo [61, 62]. It was found that the 
increased expression and ferritin heavy chain ferritin 
pheroxidase activity prevents vascular calcification by 
inhibiting the osteoblast transformation of vascular 
smooth muscle cells [60]. In addition, the inhibition 
of vascular calcification of iron is also due to the 
prevention of apoptosis and increased autophagy 
[63]. These data indicate that the iron has a protective 
effect on calcium deposition in the vascular wall 
under phosphate excess. Moreover, in conditions 
of phosphate-induced vascular calcification, the 
phosphate binders containing iron completely prevent 
its progression [59]. It is experimentally proven [61] 
that excess iron prevents the activation of PiT-1 and 
the development of vascular calcification in CKD.

Studies by Ciceri et al. [59] have shown that iron 
citrate is able to influence the modification of the 
muscle component of the extracellular matrix, as an 
important mechanism of arterial stiffness and vascular 
calcification under conditions of CKD. Therapeutic 
doses of iron, in addition to blocking the formation 
of the osteochondrogenic phenotype of vascular 
smooth muscle cells and the additional deposition of 
acidic glycoproteins, can protect the aortic wall from 
the progression of fibrosis, restructuring of fibrils, 
blocking the intensive thickening of collagen fibrils 
caused by hyperphosphatemia. Interestingly, iron can 
also help improve the elastic structure of blood vessels 
by protecting the aortic wall from the progression of 
elastolysis, thus preventing it [2].

On the other hand, excess free iron, which is toxic, 
can lead to the generation of ROS, the development 
of OS, inflammation, ED, ectopic calcification 
and cardiovascular disease [51, 62]. Iron impairs 
osteoblastic differentiation and cell mineralization. The 
use of L-histidine, in addition to its active participation 
in haematopoiesis, is promising in terms of weakening 
free radical processes in the treatment of anemia in 
CKD [62].

microRNAs. Today, there is more and more 
scientific data [64-68] on the important role of 
microRNAs in the mechanisms of cardiovascular 
calcification in CKD. The results of these 
experimental and clinical studies have shown that 
microRNAs are a factor in the regulation of vascular 
calcification, an active participant in the processes of 
inflammation, ED, arterial stiffness and remodeling. 
In vitro studies indicate [65, 69] that microRNAs 
are critical for endothelial cell gene expression and 
function; microRNAs are found in atherosclerosis, 
cardiac hypertrophy, hypertension, coronary artery 
disease, DM, and inflammatory diseases. MicroRNAs 
control the endothelial cell senescence, angiogenesis, 
and vascular inflammation [69], and therefore can 
be targeted for therapeutic interventions on the 
endothelial functional activity, inflammation, and 
vascular remodelling.
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Hemodialysis treatment. An important compo-
nent of accelerating the processes of athero- and ar-
teriosclerotic damage, cardiovascular calcification 
is considered to be the possible interventional effect 
of various methods of renal replacement therapy, in 
particular HD, on the mechanisms of inflammation, 
OS, endothelial damage/dysfunction [21, 38, 70-73]. 
Shifts in acid-base homeostasis and water-electrolyte 
disturbances associated with HD treatment may induce 
cardiovascular calcification in patients with CKD stage 
5D. Seras et al. [74] note that the competitive combina-
tion of calcium load, progressive alkalinisation of blood 
during the HD session, hyperphosphatemia in combi-
nation with hypomagnesemia is a “perfect storm” for 
the formation of vascular calcification in HD patients. 
The advantages in removing uremic toxins of expanded 
HD

X
, using dialysis membranes with middle cut-off and 

high cut-off points over high-flow, low-flow HD or he-
modiafiltration, were presented [21, 38, 75, 76]. In ad-
dition, it has recently been established that high cut-off 
HD reduces the serum procalcifying activity in patients 
treated with HD [77].

Fluid overload. Interesting and promising are the 
studies on the association of hydration status with the 

cardiovascular calcification, general and cardiovascular 
mortality in patients with non-dialysis and dialysis-
dependent stages of CKD [78-83]. Specifically, Park 
et al. [81] noted that the excess extracellular fluid was 
likely and independently associated with coronary 
calcification in the dialysis patients. In a study by 
Mitsides et al. [82] it has been determined that the 
extracellular hyperhydration in HD patients is clearly 
associated with low-energy inflammation and ED 
markers, with elevated levels of cell adhesion molecules 
VCAM-1, IL-6, thrombomodulin, and reduced serum 
leptin levels reported in the group of individuals with 
extracellular fluid expansion. Moreover, in 2021, it had 
been proven, that vascular endothelial growth factor D 
is a new biomarker of fluid overload in dialysis patients 
and is characterized by the unique diagnostic and 
prognostic capabilities [83]. It is believed that adequate 
control of the body’s water sectors in the conditions of 
the CKD stage 5D can be one of the tools for a favorable 
prognosis in this category of patients.

Figure 1 provides a schematic view of the potential 
impact of new pathogenetic mechanisms on the 
processes of cardiovascular calcification in patients 
with CKD.
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Fig 1. The potential mechanisms of cardiovascular calcification in CKD. 

Notes: 	 AGEs – advanced glycation end products, IR – insulin resistance, HD – hemodialysis, FO – fluid overload.
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Conclusions. Thus, the scientific data presented 
in this article demonstrate once again the extreme 
complexity, multifaceted nature, and multifactoriality 
of the processes of cardiovascular calcification in 
CKD, with most of the pathogenetic and triggering 
mechanisms of this phenomenon currently under 
active investigation being directly or indirectly related 
to endothelial damage/dysfunction and metabolic 
disturbances in the system NO. The potential 
pathogenetic role of the interaction of calciprotein 
particles with matrix vesicles, extracellular matrix 
degradation, accumulation of AGEs, IR, microRNAs, 
HD treatment, hyperhydration in the mechanisms of 
development and progression of ectopic calcification 
in patients with CKD requires further scientific 
investigation, close collaboration between experts 
in experimental and clinical nephrology, which will 
ultimately allow the development of programs for 
early detection of this damage to the cardiovascular 
system, the development and implementation of new 

effective therapeutic strategies, and the stratification of 
cardiovascular risk.
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Abstract. Peritoneal dialysis (PD) leads to structural and functional changes in the 
peritoneal membrane, the endpoint of which is peritoneal fibrosis. Peritoneal fibrosis 
is diagnosed in 50% and 80% of PD patients within 1 and 2 years of treatment 
initiation, respectively. A key role in the development of peritoneal fibrosis is played 
by mesothelial-mesenchymal transformation, a complex biological process of transition 
from mesothelium to mesenchyme. This review summarizes the current knowledge on the 
changes in peritoneal function and morphology, the molecular mechanisms of peritoneal 
fibrosis development, and its clinical consequences during PD. Special attention is given 
to established and potential risk factors for peritoneal fibrosis, and existing prevention 
strategies are considered.

Key words: peritoneal dialysis, peritoneal membrane, fibrosis, cytokines, growth 
factors, risk factors, glucose, ultrafiltration failure, prevention.
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Рис. 1. Схематична репрезентація змін перитонеуму під час 	
лікування методом ПД: (А) до ініціації ПД, (B) з часом тривалого 

лікування. Мезотеліальний моношар зазнає пошкодження з епіте-
ліально-мезенхімальною трансформацією мезотеліальних клітин 

до міофібробластоподібного вигляду. Субмезотеліальна компактна 
зона потовщується зі збільшенням відкладення позаклітинного ма-
триксу. У жировій сполучній тканині розташована судинна мережа, 

яка піддається неоваскуляризації та підвищеній васкулопатії, 	
що характеризується гіалінізацією артеріол і вен, розтягненням 	

просвіту та облітерацією (створено за допомогою BioRender.com).
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Перитонеальний діаліз та перитонеальний фіброз: молекулярні механізми, 
фактори ризику та перспектива профілактики

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

Резюме. Лікування методом перитонеального діалізу (ПД) викликає структурні та функціональні зміни 
перитонеальної мембрани, кінцевою точкою яких є перитонеальний фіброз. Перитонеальний фіброз діагносту-
ється у 50% і 80% ПД пацієнтів протягом одного та двох років лікування, відповідно. Ключову роль в індукції 
перитонеального фіброзу відіграє мезотеліально-мезенхімальна трансформація, яка являє собою складний біо-
логічний процес переходу мезотелію в мезенхім. У цьому огляді підсумовано сучасні знання щодо змін функції та 
морфології перитонеуму, молекулярні механізми розвитку перитонеального фіброзу та його клінічні наслідки з 
часом лікування ПД. Особлива увага приділяється доведеним та можливим факторам ризику перитонеального 
фіброзу, розглядаються наявні та перспективні стратегії профілактики.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, перитонеальна мембрана, фіброз, цитокіни, фактори росту, 
фактори ризику, глюкоза, недостатність ультрафільтрації, профілактика.

Перитонеальний діаліз (ПД) є однією з модаль-
ностей ниркової замісної терапії (НЗТ), яка під-
тримує життя приблизно 10-15% пацієнтів з термі-
нальною стадією хронічної хвороби нирок (ХХН) в 
усьому світі [1–3]. Лікування методом ПД засно-
вано на принципах дифузії, фільтрації та конвекції 
низько- і середньо-молекулярних субстанцій, а та-
кож рідини з крові до діалізуючого розчину, де роль 
напівпроникної мембрани виконує перитонеум 
[4]. Перитонеальна мембрана вкриває усі інтрааб-
домінальні органи, діафрагму, а також парієтальну 
стінку очеревини; а її значна анатомічна поверхня 
(близько 1 м2) та щільна васкуляризація сприяє 
адекватному трансперитонеальному транспорту 
речовини та води [4, 5]. Проте, таке використання 

перитонеуму є нефізіологічним і часто призводить 
до розвитку запалення, ангіогенезу та фіброзу, що 
клінічно проявляється функціональною недостат-
ністю мембрани і, відповідно, зниженню вижива-
ності техніки ПД [3, 5, 6]. 

Гістологічний патерн змін перитонеуму з ча-
сом лікування методом ПД. За своєю структурою 
перитонеум складається з поверхневого моношару 
мезотеліальних клітин, приєднаного до базальної 
мембрани, під якою розташована субмезотеліальна 
компактна зона, що містить позаклітинний геле-
подібний матрикс, фібробласти, тучні клітини та 
колаген. Третій, судинний шар,  складається з ме-
режі капілярів, розташованої у жировій сполучній 
тканині (рис. 1а)  [3, 4, 7]. 
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Оптимальне функціонування перитонеальної 
мембрани дозволяє видаляти з крові пацієнта ме-
таболіти, уремічні токсини, сіль та воду [3, 4, 7]. 
Проте, у відповідь на запалення будь-якого ґенезу 
(бактеріальне, індуковане продуктами деградації 
глюкози, осмотичним стресом і т.п.) під час трива-
лого ПД відбуваються патологічні зміни очереви-
ни, які гістологічно характеризуються скорочен-
ням кількості або повною втратою мезотеліальних 
клітин та їх трансофрмацією до міофібробласто-
подібного вигляду (рис. 1b) [3, 4, 7, 8]. Реактивні 
зміни та/або втрата мезотеліальних клітин супро-
воджуються збільшенням товщини субмезотелі-
альної компактної зони, що може бути опосеред-
ковано безліччю молекулярних механізмів, вклю-
чаючи активацію ренін-ангіотензин-альдостерон 
системи та індукцію чисельних медіаторів запален-
ня [1, 8, 9]. Збільшення товщини перитонеальної 
мембрани до понад 700 мкм (за фізіологічних умов 
товщина перитонеуму складає приблизно 50 мкм) 
також опосередковано мезотеліальними клітина-
ми, які набувають фібробластоподібний вигляд, що 
сприяє утворенню колагену та накопиченню поза-
клітинного матриксу [1, 6, 8]. Зміни в судинному 
шарі перитонеуму, які включають прогресуючу су-
бендотеліальну гіалінізацію зі звуженням або облі-
терацією просвіту, прямо асоційовані з клінічними 
проявами втрати функції перитонеуму, а саме: під-
вищенням швидкості трансперитонеального тран-
спорту та зниженням ультрафільтрації [6, 9]. 

Епітеліально-мезенхімальна трансформація 
як ключовий тригер перитонеального фіброзу. 
Фіброз – це складний патологічний процес, який 
виникає унаслідок надмірного відкладення ком-
понентів позаклітинного матриксу у відповідь на 
пошкодження тканин [10]. Тобто, фіброз є оста-
точним патологічним результатом більшості хро-
нічних запальних захворювань і є основним факто-
ром порушення функціонування та недостатності 
органів [11]. У цьому контексті, перитонеальний 
фіброз можна розглядати як кінцеву точку прогре-
суючих змін перитонеальної мембрани зумовлених 
лікуванням ПД [12].

Перитонеальний фіброз діагностується у 50% 
і 80% пацієнтів протягом одного та двох років лі-
кування ПД, відповідно [12, 13]. Ключову роль в 
індукції перитонеального фіброзу відіграє епітелі-
ально-мезенхімальна трансформація (EMT), яка 
являє собою складний біологічний процес зміни 
епітеліального фенотипу клітин у бік міофібро-
бластного фенотипу [5, 11–13]. ЕМТ в перитоне-
умі – це перехід мезотелію в мезенхім: мезотеліаль-
но-мезенхімальна трансформація (ММТ) [9, 13]. 
Першим кроком ММТ є порушення міжклітинних 
контактів і втрата апікально-базолатеральної по-
лярності, характерної для мезотеліальних клітини, 
які потім трансформуються у фібробластоподіб-
ні клітини зі зростанням міграційних, інвазивних 
та фіброгенетичних властивостей [9, 11, 12, 14]. 

Трансформовані мезотеліальні клітини характе-
ризуються високою рухливістю та здатністю се-
кретувати позаклітинний матрикс, що дозволяє їм 
мігрувати до субмезотеліальної зони і синтезувати 
такі компоненти сполучнотканинного матриксу, 
як протеогікани (гіалуронова кислота, біглікан, де-
корін), колагени І, ІІІ й IV типів та фібронектин, 
викликаючи фіброз  [5, 12–14]. Так, імуногістохі-
мічний аналіз біоптатів перитонеуму ПД пацієнтів 
продемонстрував наявність фібробластоподібних 
клітин, вбудованих у субмезотеліальну компактну 
зону [15]. Крім того, чисельними дослідженнями 
продемонстровано експресію мезотеліальних мар-
керів, таких як цитокератини, Е-кадгерин, моле-
кул міжклітинної адгезії (ICAM-1) та калретиніну 
у фіброзній стромі, особливо на верхньому суб-
мезотеліальному рівні [11, 13, 15]. Ці результати 
вказують на те, що нові міофібробластні клітини 
можуть виникати в результаті локальної конверсії 
мезотеліальних клітин за допомогою ММТ під час 
лікування ПД. 

Тригерна роль ММТ у розвитку перитонеаль-
ного фіброзу підтверджується і клінічними дослі-
дженнями. Аналіз біопсій перитонеальної мембра-
ни ПД пацієнтів, отриманих під час оперативних 
втручань (трансплантації нирки, інсерції катетеру 
або інших абдомінальних інтервенцій), продемон-
стрував втрату мезотеліальних клітин з поверхні 
перитонеуму та забарвлення субмезотеліального 
цитокератину протягом перших 2 років лікування 
ПД [16]. Більше того, вже на першому році ліку-
вання ПД, 40% перитонеальних зразків мали гісто-
логічну картину субмезотеліального фіброзу, 13% з 
яких з ознаками ММТ і 20% зразків з ваксулопа-
тією. Автори дійшли висновку, що високий статус 
перитонеального транспорту був асоційований 
саме з ММТ та не залежав від кількості капілярів, 
присутніх у тканині [16]. 

Молекулярні механізми ММТ мезотелію пе-
ритонеальної мембрани. 

Мезотеліальні клітини слугують багатофунк-
ціональними регуляторами перитонеального го-
меостазу завдяки своїй здатності синтезувати 
цитокіни/хемокіни, фактори росту, білки екстра-
целюлярного матриксу та внутрішньоклітинні мо-
лекули адгезії [12, 13, 17]. Так, під впливом ліпо-
полісахаридів (ЛПС) або діалізуючого розчину, як 
такого, спостерігається масовий приплив лейко-
цитів із судин до серозного простору [13, 14, 18, 
19]. Медіатори, що вивільняються з активованих 
макрофагів, а саме: фактор некрозу пухлини альфа 
(ФНП-α), інтерлейкіни (ІЛ) -1β, -6 і гамма-інтер-
ферон (ІФ-γ), стимулюють мезотеліальні клітини 
продукувати моноцитарний хемотаксичний про-
теїн -1 (МСР-1), ІЛ-8 та молекули адгезії (ICAM-
1, VCAM-1), що залучає ще більше нейтрофілів до 
місця пошкодження [14, 18, 19]. Нейтрофіли, у 
свою чергу, активуються або під час безпосеред-
нього контакту з патогеном, або через дію цитокі-
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нів / хемокінів, які секретуються мезотеліальними 
клітинами-резидентами та вивільняють активні 
форми кисню і азоту, катепсин G та еластазу [14]. 
Слід зазначити, що нейтрофіли не розрізняють 
патогенні мікроорганізми від клітин-господарів, 
що призводить до неминучого пошкодження оче-
ревини, навіть за відсутності інфекційних усклад-
нень ПД [14]. 

Висока експресія прозапальних цитокінів та 
судинного ендотеліального фактора росту (VEGF) 
викликає розширення кровоносних судин, підви-
щує проникність стінки капілярів, що одночасно 
з фіброзом призводить до збільшення швидкості 
транспорту розчинених речовин і низької ультра-
фільтрації [20]. У той же час, до черевної порож-
нини вивільняються молекули з протизапальною 
активністю, такі як ІЛ-10 та трансформуючий 
фактор росту β (ТФР-β), які пригнічують експре-
сію численних прозапальних медіаторів, що змен-
шує залучення макрофагів до черевної порожнини 	
[13, 21]. 

Проте, перитонеальне запалення може по-
чинатись навіть після ерадикації збудників [22]. 
Локальна акумуляція макрофагів, швидкість та 
ефективність їх очищення є важливим фактором 
розвитку й тривалості хронічного перитонеально-
го запалення [22]. На відміну від нейтрофілів, які 
видаляються шляхом апоптозу, ерадикація макро-
фагів відбувається завдяки їх міграції до дренуючих 
лімфатичних судин [14]. Експериментальні роботи 
демонструють адгезію макрофагів до перитоне-
ального мезотелію, локалізовану навколо лімфа-
тичних судин [22]. Мезотеліально-макрофагальна 
взаємодія є передумовою для вчасного видалення 
макрофагів з черевної порожнини та розрішен-
ня запалення [22]. Доведено, що підвищені рівні 
цитокінів та факторів росту можуть зберігатися у 
черевній порожнині, незважаючи на клінічне оду-
жання після перенесеної ПД-асоційованої інфек-
ції, що пролонгує пошкодження мезотеліальних 
клітин [14]. Підвищені рівні прозапальних медіа-
торів сприяють проліферації фібробластів і синтезу 
колагену I типу, ініціюють перевиробництво ма-
тричних білків, їх осадження у субмезотеліальній 
зоні перитонеуму та гіалінізацію ендотелію, що в 
кінцевому рахунку призводить до розвитку фіброзу 
[14].

Фактори ризику перитонеального фіброзу. 
Загалом фактори ризику пошкодження перито-
неальної мембрани можна умовно розподілити на 
дві основні групи: діалізат-залежні та пацієнт-за-
лежні. За фізіологічних умов черевна порожнина 
людини містить мінімальну кількість рідини, склад 
якої є аналогічним плазмі. Звичайні або стандартні 
ПД-розчини відмінні від складу плазми та є біоне-
сумісними з мезотеліальними клітинами перито-
неальної мембрани за рахунок гіперосмолярності 
(358-511 мОсм/кг), високої концентрації глюкози 
(15-42,5 г/л), яка є необхідною для індукції тран-

сперитонеальної ультрафільтрації, а також через 
високу концентрацію лактату (35-40 ммоль/л) та 
низького рівня рН (5,2-5,5) [5, 23].

Глюкоза широко використовується в якості 
осмотичного агенту у розчинах для ПД, оскільки 
є ефективним, недорогим природним джерелом 
енергії, що легко метаболізується [24, 25]. Тим 
не менш, численні дослідження in vitro та in vivo 
демонструють, що глюкоза пригнічує фагоцитар-
ну активність лейкоцитів, активує перитонеальні 
мезотеліальні клітини, індукуючи оксидативний 
стрес [1, 25, 26]. Продемонстровано, що аналогіч-
но патогенезу діабетичних ускладнень, безпосе-
редній вплив глюкози на перитонеальну мембра-
ну реалізується шляхом так званої псевдогіпоксії 
[20]. Порушення окислення клітинного нікотина-
міддинуклеотиду (НАДН) до НАД+, як наслідок 
гіперглікемії, викликає збільшення співвідно-
шення НАДН/НАД+, що характерно для гіпоксії 
[20]. Вільні радикали, які утворюються внаслідок 
псевдогіпоксії, додатково стимулюють активацію 
факторів росту та транскрипції, таких як NF-kB, 
VEGF, MCP-1 та TGF-β [1, 26]. У свою чергу, ак-
тивація цих профібротичних медіаторів призво-
дить до прискореного накопичення позаклітин-
ного матриксу, фіброзу перитонеальної мембрани 
і, як наслідок, втрати ультрафільтрації. Крім того, 
васкулопатія, викликана глюкозо-вмісними ПД 
розчинами, посилює регуляцію системи комп-
лементу та її регуляторних шляхів, що ще біль-
ше підвищує продукцію фібронектину і колагену 	
[4, 12, 13, 26].

На додаток до прямої цитотоксичної дії, глю-
коза виробляє ряд продуктів розкладання, які є 
більш токсичними у відношенні перитонеуму, ніж 
глюкоза сама по собі [4, 5, 25]. Продукти деграда-
ції глюкози (ПДГ), що генерується під час теплової 
стерилізації ПД-розчинів або під час їх тривалого 
зберігання, можуть призводити до пошкодження 
перитонеуму шляхом як прямої, так і непрямої 
токсичності [18, 23]. Серед ПДГ у ПД-розчинах 
на сьогодні ідентифіковані формальдегід, пен-
тозидин, N-карбоксіметиллізин, ацетальдегід, 
2-фуральдегід, 5-оксиметилфурфурол, гліоксаль, 
метилгліоксаль, 3-дезоксіглюкозон та інші [18]. 
Ці токсичні міжмолекулярні сполуки зв’язуються 
з вільними аміногрупами на протеїнах та форму-
ють кінцеві продукти глікозилювання (КПГ), ін-
дукуючи пошкодження мезотеліальних клітин з 
підвищенням прозапальної відповіді [5, 23]. Крім 
того, було продемонстровано, що ПДГ, депонова-
ні в інтерстиції і стінках судин, корелюють з роз-
витком фіброзу, транспортною характеристикою 
мембрани, рівнем ультрафільтрації та кардіовас-
кулярною смертністю [24, 25]. Формуванню ПДГ 
сприяє уремія, цукровий діабет, та інші дегенера-
тивні захворювання, які асоційовані зі збільшен-
ням молекулярного субстрату та оксидативним 
стресом [4, 27]. 
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Проте, окрім біонесумісності, роль механічно-
го впливу ПД розчинів у опосередкуванні фізіопа-
тологічних реакцій клітин перитонеуму була проде-
монстрована [12, 28, 29]. Доведено, що зміна жор-
сткісті позаклітинного матриксу може змінювати 
стан клітини та є основним промотором фіброзної 
відповіді [30]. Практика ПД вимагає постійної ін-
фузії та ексфузії значного об’єму ПД розчину (2 л), 
що спричиняє механічне напруження через «роз-
бухання» черевної порожнини, включаючи меха-
нічне розтягування мезотеліальних клітин [28, 29]. 
Під впливом такого лінійного циклічного розтяг-
нення мезотеліальні келітини збільшують експре-
сію VEGF і ТФР-β [28]. 

Серед пацієнт-залежних факторів ризику пе-
ритонеального фіброзу основне місце належить 
ПД-асоційованим інфекціям, адже під час епізо-
ду перитоніту перитонеальна мембрана піддаєть-
ся масивній інфільтрації лейкоцитів, цитокінів, 
запальних і хемотаксичних молекул [12, 26, 31]. 
Саме тому, навіть один важкий епізод перитоніту 
може спричинити необоротне гостре пошкоджен-
ня усіх типів клітин перитонеальної мембрани та 
індукувати фіброз [14, 26, 31]. Зразки перитонеуму 
ПД пацієнтів з перитонітом демонструють вираже-
ні дегенеративні зміни мезотелію, відшарування 
мезотеліальних клітин, втрату підлеглої базальної 
мембрани та інтерстиційний фіброз, що поясню-
ється підвищеним синтезом матриксних білків 
[14].

Тим не менш, навіть за відсутності ПД-
асоційованого перитоніту, уремія per se може бути 
профібротичним станом [17, 32]. На користь цієї 
наукової гіпотези свідчать отримані екперимен-
тальні та клінічні дані. Так, в екпериментальній 
моделі ХХН продемонстровано наявність фібро-
зу перитонеуму у щурів вже через 6 тижнів спо-
стереження [32]. Більше того, у пацієнтів з ХХН 
товщина перитонеальної мембрани ще до ініціа-
ції ПД є значно більшою ніж у пацієнтів без ХХН 
[8]. Прогресування ХХН змінює структурний та 
функціональний склад мікробіоти кишківника, 
спричиняючи дисбактеріоз, а продукція уреміч-
них токсинів дисбіотичною мікробіотою ще біль-
ше погіршує уремічний стан, пошкоджуючи епі-
теліальний бар’єр кишківника, що збільшує його 
проникність та сприяє оксидативному стресу й 
розвитку хронічного запалення [10, 33–35]. У 
нещодавно опублікованому експериментальному 
досліджені Asgharzadeh зі співавторами продемон-
стрували, що хронічне субклінічне запалення, ви-
кликане інтраперитонеальним введенням ЛПС у 
дозі 10 мг/кг/тиждень протягом 4 тижнів, призво-
дить до розвитку серцевого та ниркового фіброзу 
у щурів з відсутністю попереднього пошкодження 
тканин [36]. Отримані результати свідчать, що по-
рушення мікробіоти кишківника та прямі біоло-
гічні ефекти уремічних токсинів можуть бути три-
гером фіброзних змін різних органів, у тому числі 

й перитонеуму. Найбільш вивченим у цьому кон-
тексті уремічним токсином кишкового походжен-
ня є індоксилсульфат (IS). Продемонстровано, 
що IS per se може активувати mTORC1 (механічну 
мішень комплексу рапаміцину 1) у нирковій тка-
нині, індукувати ЕМТ тубулярних HK-2 клітин, 
диференціацію фібробластів у міофібробласти і 
запальну відповідь макрофагів, що асоційовано з 
фіброзом [37, 38]. 

Окрім загальновизнаних уремічних токсинів, 
обговорюється й участь інших метаболітів у про-
фіброгенних процесах. Так, продемонстровано, 
що гіперурикемія, індукує EMT культивованих 
перитонеальних мезотеліальних клітин шляхом 
активації сигнального шляху TGF-β1/Smad3 і 
факторів транскрипції [32, 39]. Клінічно, висока 
концентрація сечової кислоти крові статистично 
значущо асоціювалась зі зниженням резидуальної 
функції нирок, високою транспортною характе-
ристикою та загальною смертністю ПД пацієнтів 
[39–41]. Аналогічні результати були отримані і 
для оксалової кислоти. HK2 клітини проксималь-
них ниркових канальців, стимульовані оксалатом, 
показали знижену експресію епітеліальних та під-
вищену експресію мезенхімальних маркерів, що 
свідчить про мезенхімальні фенотипові зміни, які 
характеризують EMT [42]. В іншому експеримен-
тальному дослідженні продемонстровано оксалат-
індуковане пошкодження епітеліальних клітин 
ниркових канальців з розвитком фіброзу шляхом 
індукції перекисного окислення ліпідів та фероп-
тозу [43]. На жаль, на відміну від сечової кислоти, 
дослідження щодо безпосередньої участі оксало-
вої кислоти у розвитку перитонеального фіброзу 
ще не проводились. Проте, за нашими клінічними 
спостереженнями, концентрація оксалової кисло-
ти крові ПД пацієнтів зворотно асоціювалась з пе-
ритонеальним кліренсом оксалату та мала прямий 
кореляційний зв’язок з марекрами oксидативного 
стресу, прозапальними та профіброгенними цито-
кінами [34, 44]. Більше того, низька оксалат-де-
градувальна активність кишкової мікробіоти у ПД 
пацієнтів асоціювалась з підвищенням перитоне-
ального кліренсу оксалату, підвищенням IS сиро-
ватки та концентрації профіброгенних медіаторів 
запалення в ексфузаті [44, 45], що опосередкова-
но підтверджує участь оксалату у перитонеально-
му фіброзі.

Таким чином, постійний вплив ПДГ, епізоди 
механічних та інфекційних ускладнень, порушен-
ня мікробіоти кишківника та біологічні ефекти 
уремічних токсинів призводять до підвищеної 
продукції макрофагами й перитонеальними мезо-
теліальними клітинами прозапальних медіаторів і 
факторів росту, що викликає хронічне інтрапери-
тонеальне запалення, неоваскуляризацію та ММТ 
і, як наслідок, розвиток фіброзного пошкодження 
перитонеальної мембрани (рис. 2). 
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Рис. 2. Схематичне зображення молекулярного механізму перитонеального фіброзу.

Скорочення: 	 ІЛ, інтерлейкін; ІФ-γ, гамма-інтерферон; ММТ, мезотеліально-мезенхімальна трансформація; 
ПД, перитонеальний діаліз; ТФР-β, трансформуючий фактор росту β; ФНП-α, фактор некрозу 
пухлини альфа; ICAM-1, VCAM-1, молекули адгезії; судинного ендотелію; МСР-1, моноцитарний 
хемотаксичний протеїн -1; VEGF, судинний ендотеліальний фактор росту.

Стратегічні підходи до зменшення перитоне-
ального фіброзу. Зменшення впливу факторів ри-
зику на перитонеум є привабливою терапевтичною 
мішенню, досягнення якої може збільшити вижи-
ваність як техніки ПД, так і пацієнтів. Як вже за-
значалось, надмірно високі концентрації глюкози 
є наріжним каменем псевдогіпоксії перитонеаль-
ної мембрани та її наслідків [20, 25]. Саме тому, 
модифікація ПД розчинів є основною стратегією 
пригнічення розвитку морфологічних і функціо-
нальних змін очеревини. Модифікації ПД розчинів 
складаються зі змін осмотичних агентів, комбіна-
цій осмотичних агентів, змін буферу діалізу та дода-
вання лікарських засобів до ПД розчинів [20]. Чис-
ленні сполуки були протестовані як альтернатива 
глюкозі, але на даний момент у клінічній практиці 
доступні лише два осмотичні агенти: ікодекстрин 
та амінокислоти. На жаль, ці сполуки можна вико-

ристовувати лише в один раз на добу, що знижує 
щоденне навантаження глюкозою лише на 30–50% 
[9, 20]. ПД розчин, що містить L-карнитин, ксиліт і 
низьку концентрацію глюкози, був нещодавно роз-
роблений для досягнення сприятливої ​​синергічної 
комбінації двох осмотичних агентів. Дослідження 
in vitro надали попередні докази того, що ця нова 
композиція ПД розчину краще зберігає цілісність 
шару мезотеліальних клітин порівняно зі звичай-
ними ПД розчинами, зменшуючи фіброгенні озна-
ки та запалення [46]. Більше того, попередні клі-
нічні результати підтвердили, що ці нові розчини 
добре переносяться і не мають серйозних побічних 
реакцій [47].

Іншою можливістю зменшення перитонеаль-
ного фіброзу вважається заміна лактатного буферу 
піруватом, оскільки абсорбований піруват безпосе-
редньо метаболізується в колі Кребса, утворюючи 
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NAD+ [9, 20]. Проте, лише одне дослідження in 
vivo продемонструвало тенденцію до нижчого спів-
відношення β-гідроксибутират/ацетоацетат у плаз-
мі крові щурів, яким вводили ПД розчин на основі 
глюкози забуференого піруватом [50]. Гістологічне 
дослідження показало зменшення інтерстиційного 
фіброзу та менш виражену васкулопатію порівняно 
з групою лактату [48]. Слід зазначити, що ефектив-
ність і безпечність застосування піруватного буфе-
ру ніколи не визначалась у клінічних дослідженнях.

Додавання до ПД розчинів нефракціоновано-
го й низькомолекулярного гепарину та сулодексіду 
були протестовані in vitro та in vivo з метою інгібу-
вання фібротичних змін перитонеуму [49, 50]. З 
тією ж метою нещодавно перевіреною стратегією 
є додавання фармакологічних доз аланіл-глутаміну 
(Ala-Gln) до ПД розчинів. Клінічні випробування 
II фази показують обнадійліві результати: дода-
вання Ala-Gln у розчин PD покращує біомаркери 
цілісності перитонеальної мембрани, імунної ком-
петентності та зменшує системне запалення порів-
няно з ПД розчинами без Ala-Gln, з нейтральним 
рН і низьким вмістом глюкози, що ймовірно обу-
мовлено антиоксидантним ефектом Ala-Gln [51, 
52]. Проте використання такого засобу в клінічній 
практиці все ще залишається дискутованим. 

Іншими елементами, які були запропоновані 
як можливі фармакологічні засоби для додавання 
до ПД розчину, є молекулярний водень (H2) та хло-
рид літію. За участю 6 ПД пацієнтів клінічно проде-
монстровано, що застосування збагаченого воднем 
діалізату знижувало оксидативний стрес та запа-
лення як на перитонеальному, так і на системному 
рівнях за відсутності побічних ефектів [53]. Крім 
того, дослідження in vivo продемонструвало, що Н2 
може зберігати цілісність мезотелію та зменшувати 
прогресування індукованого глюкозою перитоне-
ального фіброзу [54]. Проте, клінічні дослідження 
за участі більшої кількості пацієнтів необхідні для 
оцінки ефективності та безпеки цього терапевтич-
ного рішення. Додавання хлориду літію до діалізату 
в екпериментальній моделі ПД зменшувало апоптоз 
та ангіогенез, сприяло збереженню мезотеліальних 
клітин і субмезотеліальної зони, тобто зменшува-
ло фіброз перитонеальної мембрани [55]. Тим не 
менш, незважаючи на обнадійливі експерименталь-
ні дані, реальні переваги застосування хлориду літія 
ще потрібно з’ясувати, враховуючи, його потенцій-
но нефротоксичні властивості.

Окрім вище перерахованих фармакологічних 
агентів, перспективною стратегією також може 
бути додавання до діалізату селективного інгібітора 
SGLT2 дапагліфлозину. Нещодавнє експеримен-
тальне дослідження щодо ефективності інтрапе-
ритонеального застосування дапагліфлозину про-
демонструвало суттєве зменшення концентрації 
ТФР-β, товщини перитонеуму та фіброзу, а також 
щільності мікросудин, незважаючи на формуван-
ня високого перитонеального транспорту у щурів 

[56]. In vitro дапагліфлозин знижував вивільнення 
МСР-1 мезотеліальними клітинами та прозапаль-
них цитокінів макрофагами, що сумарно відбива-
лось у покращенні структурних і функціональних 
властивостей перитонеуму [57]. Однак результати 
цього спостереження не є очевидними, оскільки 
активний транспорт натрію в клітину є рушійною 
силою для поглинання клітинами глюкози, тоді 
як мезотеліальні клітини навряд чи будуть погли-
нати велику кількість натрію [20]. Тому не дивно, 
що інтраперитонеальне введення дапагліфлозину 
не вплинуло на ультрафільтрацію в іншій експери-
ментальній моделі ПД у щурів [58].

Ще однією можливою стратегією протекції пе-
ритонеуму є застосування інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ферменту (іАПФ)/блокаторів 
рецепторів ангіотензину II (БРА) у ПД пацієнтів. 
Проте, незважаючи на їх широке використання, 
опубліковано лише обмежену кількість клінічних 
досліджень щодо впливу іАПФ/БРА на перито-
неум. Jing та співавтори спостерігали краще збе-
реження ультрафільтрації у групі пацієнтів, які 
отримували іАПФ/БРА, порівняно зі значним зни-
женням ультрафільтрації в контрольній групі [59]. 
Автори продемонстрували вищі рівні фібронекти-
ну, ТФР-β1 і VEGF в ексфузаті ПД пацієнтів без 
лікування, ніж у пацієнтів, які отримували іАПФ/
БРА. Ці дані були підтверджені в багатоцентрово-
му дослідженні NECOSAD, де продемонстровано 
підвищення статусу перитонеального транспорту у 
пацієнтів, які не використовували іАПФ/БРА, по-
рівняно зі зниженням транспортної характеристи-
ки перитонеуму серед тих, хто отримував лікування 
[59]. 

Насамкінець, порушення мікробіоти кишків-
ника з акумуляцією токсичних розчинених речо-
вин та їх участь у фіброгенезі обумовлюють необ-
хідність терапевтичних заходів, спрямованих на 
обмеження споживання/абсорбції/продукції уре-
мічних токсинів, таких як пероральні адсорбенти 
та/або пробіотики [10, 32]. Враховуючи чисельні 
протизапальні ефекти пробіотиків (регуляція про-
запальних цитокінів і хемокінів, стимуляція анти-
ангіогенних факторів та антиоксидантів, збільшен-
ня утворення протизапальних молекул та регуляція 
механізмів апоптозу) [60], модуляція кишкової 
мікробіоти у ПД пацієнтів може мати перспективи 
для профілактики та лікування перитонеального 
фіброзу.

Конфлікт інтересів: автори заявляють про від-
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Message

ПОВІДОМЛЕННЯ

До відома головних координаторів регіональних реєстрів

 (керівникам регіональних осередків Національного ниркового фонду України) 
та всіх бажаючих стати членами фонду

До 25.01.2023 р. просимо здійснити перереєстрацію членів Націо-
нального ниркового фонду України.

Членство у Національному нирковому фонді України надасть Вам 
змогу отримати:

•	 50% знижку на оплату реєстраційного внеску щодо участі у будь-
яких заходах, які проводитимуться у 2023 році; 

•	 50% знижку на оплату публікації статті в «Українському журналі 
нефрології та діалізу», який індексується наукометричною базою 
Scopus та внесений до категорії «А» переліку наукових фахових 
видань України;

•	 членство в одній з найбільших міжнародних асоціацій нефрологів 
світу – ERA (European Renal Association) та користування УСІМА 
перевагами члена ERA (безкоштовний онлайн доступ до журналу 
NDT, знижка на участь в усіх навчальних програмах/конференціях/
семінарах, організованих ERA, доступ до вебсторінки ERA Members 
з додатковою інформацією).

Добровільні членські внески (500 грн.) просимо перерахувати на рахунок 
фонду, одночасно надавши до відділу науково-організаційної роботи 
списки членів регіональних філій Фонду, вказавши П.І.Б., домашню адресу 
(обов’язково вказати поштовий індекс) та контактний телефон.

Реквізити Фонду:

Національний нирковий фонд України 

Єдрпоу 26476541

Р/р UA903052990000026003015019417

АТ  КБ  «ПриватБанк» 
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Школа нефролога

Nephrology School

Для отримання членства в ERA та уникнення помилок транслітерації, 
просимо Вас додатково надати наступну інформацію англійською мовою в 
таблиці Excel: 

[Title]

[Given Name]

[Family Name]

[Date of Birth]

[Place of Birth]

[Gender]

[Department1]

[Department2]

[Institution]

[Street]

[PostalCode]

[City]

[State]

[Country]

[Email]

[Phone]

[Mobile]

[Area of Interest]

[Present Position]

[Qualification].

Відповідну таблицю можна скачати на сайтах Інституту та Української 
асоціації нефрологів і фахівців з трансплантації нирки. Додатково таблиця 
буде розіслана керівникам регіональних осередків Національного ниркового 
фонду України ел. поштою.

Адреса: 04050, м. Київ, вул. Дегтярівська 17-В.	

Національний нирковий фонд України 

КОНТАКТИ: 

Зав. відділу науково-організаційної роботи
Козлюк Надія Іванівна 

e-mail: org-metod@inephrology.kiev.ua) 

Кравченко Лариса Василівна тел.: +38 (044) 225-93-77;
тел./факс  +38 (044) 225-93-87 
e-mail:  director@inephrology.kiev.ua

mailto:org-metod@inephrology.kiev.ua
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Editorial information

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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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
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