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Сlinical case reports

Abstract. Paraneoplastic syndromes can serve as initial indicators of malignancy, 
with small cell lung cancer accounting for 13% of new lung cancer diagnoses. The most 
prevalent paraneoplastic syndrome associated with small cell lung cancer is inappropriate 
antidiuretic hormone syndrome, followed by ectopic adrenocorticotropic hormone-
mediated Cushing’s syndrome. Cushing’s syndrome manifests as hypercortisolemia 
and presents with diverse symptoms, including central obesity, plethora, menstrual 
irregularities, hypertension/diabetes mellitus, ecchymoses, osteoporosis, muscle 
weakness, virilization/hirsutism, skin atrophy, decreased libido, and infertility. This case 
report details the uncommon presentation of small cell lung carcinoma manifesting with 
ectopic adrenocorticotropic hormone secretion (EAS), leading to resistant hypokalemia 
and rhabdomyolysis. This case emphasizes the importance of considering EAS in severe 
cases of Cushing’s syndrome and highlights the diagnostic and therapeutic challenges 
associated with this condition.

Key words: small cell lung cancer, Cushing’s syndrome, hypokalemia.
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Сlinical case reports

Introduction. Cushing’s syndrome (CS) is clas-
sified as; adrenocorticotropic hormone (ACTH)-de-
pendent CS and ACTH-independent CS and Pseudo-
Cushing’s syndrome. Only approximately 10% are 
caused by entities that cause ectopic ACTH release, 
mostly malignant. Ectopic ACTH syndrome (EAS) is 
caused by abnormal expression of the proopiomela-
nocortin gene product arising from non–pituitary 
tumors in response to ectopic activation of the pitu-
itary-specific promoter of this gene [1]. EAS involves 
ACTH secretions from a region other than the pitu-
itary gland, especially from the tumoral tissue, leading 
to high ACTH, cortisol, and aldosterone levels, as well 
as, accordingly, refractory hypokalemia, metabolic al-
kalosis, and hypertension, which can be the case with 
paraneoplastic syndromes (PNS). Ectopic ACTH se-
cretion should be suspected in severe cases of CS, of-
ten due to an underlying malignancy, most commonly 
Small cell lung cancer (SCLC) or neuroendocrine tu-
mors of pulmonary origin, and rarely thymus or en-
docrine pancreas. Thorax computed tomography (CT) 
should be the first choice as the initial imaging mo-

dality in cases where ectopic ACTH secretion is sus-
pected, because the origin of most ACTH-producing 
tumors is the intrathoracic area. Another important 
complication that may develop in severely hypokale-
mic patients is rhabdomyolysis. In this case, we pres-
ent our diagnostic approach to a patient presenting 
with various metabolic abnormalities.

Case report. A 56-year-old male patient pre-
sented to the emergency department with complaints 
of shortness of breath, coughing, and weakness. His 
medical history included arterial hypertension, which 
was diagnosed 2 weeks prior, and a history of 30-pack-
year smoking. As an antihypertensive he had been us-
ing 150 mg irbesartan+12.5 mg hydrochlorothiazide.  
His family history was noncontributory. Upon a physi-
cal examination, he had a plethoric facial appearance. 
Arterial blood pressure was 165/99 mmHg, tempera-
ture 36.5 °C, HR 80/min, and saturation was 90%, and 
there was widespread muscle pain and weakness in his 
body. Rales were present in the lung bases. The labora-
tory values on admission are shown in Table 1. 

Alper Alp

alperalp@mu.edu.tr
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Есра Гечгель1, Альпер Альп2, Емель Кілічарслан Карпузоглу3, 
Ділек Гіб’єлі Генек2, Бюлент Худдам2

Рідкісна презентація дрібноклітинної карциноми легені  
з ектопічною секрецією адренокортикотропного гормону та резистентною 

гіпокаліємією: клінічний випадок
1Кафедра внутрішньої медицини, медичний факультет, Університет Мугла Сіткі Кочмана, 	

Мугла, Туреччина	
2Кафедра нефрології, медичний факультет, Університет Мугла Сіткі Кочмана, Мугла, Туреччина	

3Кафедра патології, медичний факультет, Університет Памуккале, Денізлі, Туреччина

Резюме. Паранеопластичний синдром може бути першим клінічним проявом злоякісного захворювання, 
де дрібноклітинний рак легенів становить близько 13% нових випадків раку легенів. Найпоширенішим пара-
неопластичним синдромом, пов’язаним з дрібноклітинним раком легені, є синдром порушення секреції антиді-
уретичного гормону, за яким слідує синдром Кушинга. Синдром Кушинга обумовлений гіперкортизолемією та 
проявляється різними симптомами, включаючи центральне ожиріння, повнокров’я, порушення менструального 
циклу, гіпертензію, цукровий діабет, екхімози, остеопороз, м’язову слабкість, гірсутизм, атрофію шкіри, зни-
ження лібідо та безпліддя. Цей клінічний випадок демонструє рідкісні прояви дрібноклітинної карциноми легенів, 
обумовлені ектопічною секрецією адренокортикотропного гормону (ЕСАКТГ), що призвело до резистентної гі-
покаліємії та рабдоміолізу. Цей випадок підкреслює важливість розгляду ЕСАКТГ у важких випадках синдрому 
Кушинга та підкреслює діагностичні та терапевтичні проблеми, асоційовані з цим станом.

Ключові слова: дрібноклітинний рак легені, синдром Кушинга, гіпокаліємія.
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Table 1

Initial Laboratory Tests upon Admission.

Urea (mg/dL) 47 White blood cells 13.000 pH 7.77

Creatinine (mg/dL) 0.97 Neutrophil 11.320 pCO2 (mmHg) 54

Sodium (mmol/L) 136 Lymphocyte 1.050
Bicarbonate 
(mEq/L)

60

Potassium (mmol/L) 1.45 Monocytes 490 Lactate (U/L) 1.9

Calcium (mg/dL) (corrected) 8.45 Hemoglobin (gr/dL) 12.1
Lactate 
dehydrogenase 
(U/L)

1.514

Albumin (gr/L) 32 Hematocrit (%) 38.4
Creatine kinase 
(U/L)

12.240

Uric acid (mg/dL) 5.7
Mean corpuscular 
volume (fL)

85
C-reactive 
protein (mg/L)

23.63

Alanine aminotransferase (U/L) 308 Phosphorus (mg/dL) 2.75
Myoglobin 	
(ng/mL)

3.000

Aspartate aminotransferase 
(U/L)

456 Platelet (mm3) 155.000
Magnesium	
(mg/dL)

2.17

T flattening was observed on electrocardiogra-
phy possibly due to severe hypokalemia, and potassium 
citrate+potassium bicarbonate oral tablets, spironolac-
tone tablets, and intravenous potassium were initiated at 
optimal doses. Thiazide was discontinued and irbesartan 
was given at 300 mg as the patient was hypertensive dur-

ing the follow up (170–180/85–90 mmHg). Further, an 
intravascular saline infusion was started due to very high 
levels of creatinine kinase and myoglobin. Although po-
tassium replacement was performed at maximum dosage, 
we could not succeed a definite biochemical response. 
The follow-up laboratory values are shown in Table 2. 

Table 2

Potassium levels and blood gas analysis results during follow-up

On admission 2nd day 3rd day

Potassium (mmol/L) 1.45 1.70 1.88

pH 7.77 7.69 7.64

Bicarbonate (mEq/L) 60 60 56

Creatine kinase (U/L) 12.240 6.876 2.568

Lung X-ray revealed an approximately 1×1.5-cm-
sized irregular, heterogeneous increased density at 
right lung, near the 4th costa and costochondral joint 
level, while fullness in the right hilar region was no-
ticeable. Considering there may be EAS in the etiol-
ogy of hypokalemia in the patient, whose resistant hy-
pokalemia persisted despite optimal treatment doses, 
thorax CT was performed. ACTH, renin, aldosterone, 
and cortisol levels were 150.1 pg/ml (7.2–63.3 pg/mL),	
0.89 ng/mL/s (0.2–3.4 ng/mL/h), 14.53 ng/dL 	
(1–21 ng/dL), and 63.44 µg/dL (5–20 µg/dL), respec-
tively. Thorax CT revealed: pathological lymphade-
nopathies, the largest of which was 42×33 mm, were 
observed in the paratracheal, paraaortic, and subcari-
nal areas, as were a mass image measuring about 4×2.5 
cm in the right hilar and multiple nodules in the bilat-
eral lung parenchyma (Fig. 1). Figure 1. Thorax CT. A mass image in the right hilar region.
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ACTH-dependent CS related to lung pathology 
was considered. Upon a bronchoscopic biopsy, small 
cell lung carcinoma with CD56 (+0), thyroid tran-
scription factor-TTF-1 (+), dot-like pan-cytokeratin 

(PANCK) [+], p40 [-], vimentin [-], and high prolif-
eration index of KI-67 (98%) were detected immuno-
histochemically (Fig. 2). 

Fig. 2. Histopathological assessment of the hilar mass.

2A: Malignant tumoral proliferation consisting of small cells with crushed artifacts, forming infiltrative islands in loose connective 
tissue containing smooth muscle, under pseudostratified ciliated epithelium in a single row on the surface and in some shed areas. 
(4x magnification, HE)

2B: At high magnification (40x), tumor cells are small cells with hyperchromatic nuclei, and pleomorphic, narrow cytoplasm.

SCLC presenting with paraneoplastic syndrome, 
EAS, associated with severe hypokalemia-related rhab-
domyolysis was the diagnosis. However, the patient, 
who was followed up in the intensive care unit due to 
hypoxemia in the post-bronchoscopy period, was lost 
during intensive care follow-up. During this period, 
maximal pulmonary rehabilitation support, appropriate 
intravenous antibiotic therapy, and electrolyte replace-
ment were provided, but the patient’s clinical deterio-
ration was very rapid. There was not enough time to 
prepare the patient for surgery and the opportunity to 
provide rapid medical treatment. 

Discussion. The most common etiologies of en-
dogenous CS are a pituitary ACTH-secreting adenoma 
(Cushing’s disease) in 60–70% of patients and primary 
adrenal CS in 20–25%. The remaining 5–10% of cases 
represent ectopic CS and are the result of paraneoplas-
tic ectopic ACTH (mostly) and less likely corticotro-
pin-releasing hormone secretion. All cancer types that 
show neuroendocrine differentiation have the potential 
to develop EAS. The most prevalent tumors associated 
with ectopic CS are SCLC of the lung and pulmonary 
carcinoid tumors. Also, pancreatic and thymic neuro-
endocrine tumors, breast carcinoma, medullary thyroid 
cancer, pheochromocytoma, gastric cancer, and cervi-
cal cancer can be considered as the other causes. 

EAS is a heterogeneous, rare condition with a re-
ported incidence of 1.4 new cases per 10 million in-
habitants per year [2]. Hypercortisolism is usually se-
vere, patients often have a short course of the disease 
and a rapid progression of symptoms due to high serum 
ACTH and cortisol status. The typical manifestations 
of CS may be obscure, and patients may be under in-

vestigation for secondary hypertension, hypokalaemic 
metabolic alkalosis, and/or hyperglycemia. It may also 
be associated with typical features of intense proximal 
muscle weakness, hyperpigmentation, and edema [3].

In clinical practice, hypokalemia often occurs due 
to the use of diuretics (especially thiazides), antipsy-
chotics, and laxatives, as well as secondary to alkalosis, 
vomiting, diarrhea, elevated insulin, and hypercorti-
solism/mineralocortisolism or CS, including ectopic 
ACTH secretion. Gastrointestinal loss, primary or 
secondary hyperaldosteronism, hypomagnesemia, re-
nal tubular acidosis, diabetic ketoacidosis, and Liddle, 
Bartter, and Gitelman syndromes are also some of the 
main reasons of hypokalaemia. Our patient had recent-
ly been started on thiazide therapy, which probably po-
tentiated hypokalemia.

The presence of hypokalemia in a patient with 
arterial hypertension first brings to mind primary hy-
peraldosteronism. Considering the mineralocorticoid 
effect of high cortisol concentrations, other causes 
should not be overlooked. Under normal conditions, 
the mineralocorticoid effect of cortisol is not prominent 
due to its local conversion to cortisone by the action 
of 11β-hydroxysteroid dehydrogenase (rate-limiting 
step in the mineralocorticoid action of cortisol). When 
plasma concentrations of cortisol are very high, the en-
zyme is saturated so that the action of this enzyme is 
insufficient, and mineralocorticoid effects appear (cor-
tisol binding to mineralocorticoid receptors to produce 
effects similar to that of aldosterone), leading to hyper-
tension and hypokalemia through the renin–angioten-
sin–aldosterone system (RAAS). It is through indirect 
overactivation of this system (activated by the ACTH) 
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that patients with CS develop hypokalemia. Due to the 
increased aldosterone, the Na+-K+-ATPase pump is 
activated, and the absorption of Na+ and water in the 
distal tubules and K+ secretion increase. In addition, 
K+ and HCO3- secretions increase with the activation 
of the H-K+ ATPase pump in the apical membrane of 
intercalated cells in the cortical and external medullary 
collecting ducts. Due to all these mechanisms, resistant 
hypokalemia, metabolic alkalosis, and hypertension 
occur in EAS. 

Under physiological conditions, the release of po-
tassium from the muscles causes vasodilation. There-
fore, blood flow toward the muscles increases. Further, 
under deep hypokalemic conditions (K+<2.5 mEq/L), 
intracellular calcium levels increase due to dysfunction 
in the Na+-K+ ATPase and Ca-Na+ channels, where 
mitochondrial dysfunction and cell destruction oc-
cur due to ATP depletion, leading to rhabdomyolysis. 
Rhabdomyolysis in EAS is rare, but almost always is as-
sociated with severe hypokalemia. A similar case with 
deep hypokalemia and secondary rhabdomyolysis was 
identified in the report of Wei Qiang et al. Although 
chemotherapy was started in this case, survival was lim-
ited to only 1 month [4]. Rhabdomyolysis risk increas-
es when potassium levels drop below 2-2.5 mmol/mL 
[5]. When severe hypokalemia is detected, we should 
be aware of the possibility of rhabdomyolysis develop-
ment. Effective regression of creatinine kinase levels 
was achieved with intravascular hydration therapy in 
our patient.

Compared to pituitary-dependent Cushing’s dis-
ease, EAS is more strongly associated with biochemi-
cal abnormalities (especially electrolyte disturbances) 
and less with the classic physical manifestations of CS. 
This is due to much higher concentrations of ACTH 
and cortisol in the EAS [6]. Additionally, patients die 
before they have a physical Cushingoid appearance. 
In our patient, also, no specific physical examination 
findings other than the plethoric facial appearance were 
prominent in terms of CS.

Patients with EAS almost always have hyperten-
sion, but the frequency of hypokalemia may vary. Es-
pinosa-de-Los-Monteros et al, reported that hyperten-
sion were present in 92.8% of the cases, in this regard, 
the prevalence of hypokalemia among patients with EAS 
was 42.8% [7]. In another study that retrospectively an-
alyzed EAS patients; most of the primary tumors were 
located in the thorax (57.1%), the most common asso-
ciated comorbidity was hypertension in 93%. In 92.3% 
of the patients mean potassium level was 2.3 mEq/L. 
50% of patients required oral+intravenous potassium 
replacement to manage hypokalemia. The progno-
sis was poor for the patients with intrathoracic lesions 
(75% of the cases died) [8]. In another study; hypokale-
mia was so frequent among patients with EAS (85.7%). 
The median potassium was 2.6 meq/l (1.2-3.9 meq/l). 
A median of 5 days (1–20) required for correction for 
hypokalemia. All patients required parenteral potas-
sium, in addition to oral potassium+spironolactone. 

Metabolic alkalosis was seen in 17/21 (80%) patients. 
Hypokalemia was rare in patients with pituitary-depen-
dent CS [9].  According to Montserrat et al. in a study 
where they analyzed the incidence of paraneoplastic 
syndrome and endocrine-metabolic pathologies, the 
incidence of hypokalemia in PNS in the study was 0.71 
(1,000 people/year) [10]. 

EAS developed at a rate of 1–5% in cases diag-
nosed with SCLC [11, 12]. Tumor histopathology and 
high cortisol concentration are the two most important 
points in terms of prognosis in EAS patients. The pres-
ence of EAS due to a poor response to chemotherapy, 
increased risk of infection, and increased risk of venous 
thromboembolism in SCLC with ectopic CS is a poor 
prognosis indicator, with 5-year survival in EAS that 
develops during the course of SCLC being <7% [13]. 
The median survival without treatment for SCLC was 
shown to be 6.8 months on average, and the median 
survival with treatment was 9.3 months. Unfortunately, 
average life expectancy of SCLC with ectopic CS is 3–5 
months, regardless of the treatment process [14, 15]. 

Different treatment approaches can be seen in 
similar cases in the literature. Unfortunately, the 
overall survival rate is low. In the article by Richa et 
al. presenting 3 cases (2 cases of small cell lung can-
cer, one case of neuroendocrine tumor of unknown 
etiology), in addition to standard treatments, one 
case included ketokenazole+doxorubicin+paclitaxel, 
ketoconazole+chemotherapy in one case, and soma-
tostatin and everolimus treatments in addition to car-
boplatin and etoposide were given in the other, but the 
patients died within 1 year at the latest [16]. Zhang et 
al. successfully used CT-guided radiofrequency abla-
tion in the diagnosis of lung carcinoid tumor and con-
trol of hypercortisolism in a surgically difficult case that 
was unresponsive to drug therapy [17]. In Suyama et 
al.’s case, EAS developed in a patient receiving chemo-
therapy treatment for small cell lung cancer and a good 
response was obtained to mitotane treatment in terms 
of clinical and cortisol level reduction [18]. In a case 
reported by Braun et al., an improvement in metabolic 
abnormalities was observed within 2 weeks after cispla-
tin in a patient with EAS associated with small cell lung 
cancer [19]. In a similar case by Ferreira et al., effective 
clinical improvement was achieved in the short term 
with metyrapone and the patient was referred to the on-
cology unit for carboplatin + etoposide treatment [20]. 

The main goal in the EAS treatment approach is 
curative surgical resection. Medical treatment is used 
in the following cases: contraindication to surgery or 
preoperative preparation phase, postoperative hyper-
cortisolism status (relapse/insufficient surgery), CS 
treatment in non-localizable tumors [21]. Alba et al.’s 
algorithmic treatment approach on this issue is up-to-
date and comprehensive. Primary medical treatment 
primarily includes stabilization of comorbid clinical 
conditions, which includes the control of hypertension, 
blood glucose and hypokalemia, thromboembolism and 
infection prophylaxis, and the use of drugs that reduce 
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cortisol levels (ketokenazole and its enantiomer, levo-
ketokenazole; metyrapone, a potent 11β-hydroxylase 
inhibitor and a partial 18-hydroxylase inhibitor; osilo-
drostat, a rapid-acting 11β-hydroxylase inhibitor; 
mifepristone, an antiprogesterone and glucocorticoid 
receptor blocking agent; and etomidate) [22]. The most 
commonly used steroidogenesis inhibitor in clinical 
practice is ketoconazole, a drug that inhibits multiple 
cytochrome P450 steroidogenic enzymes. When using 
all these drugs, attention should be paid to CYP3A4 
inhibition and induction. Etomidate is a drug that can 
be used intravenously, provides acute cortisol control 
and inhibits 11β-hydroxylase and 20, 22 desmolase. 
Frequent monitoring of cortisol levels is required to 
achieve targeted low serum and urine cortisol levels 
during medical treatment [23]. In cases where the tu-
mor cannot be resected, other treatment options are; 
somatostatin analogues (octreotide and lanreotide), 
everolimus, capecitabine and temozolomide, tyrosine 
kinase inhibitors (vandetanib, sorafenib or sunitinib), 
radiofrequency ablation, transarterial chemoemboliza-
tion/radioembolization [22].

Further, 70–85% of malignancies in the thoracic 
region may lead to EAS [24]. Early diagnosis and lo-
calization of the ectopic source of ACTH is the main 
point of the approach. For this reason, thoracic CT 
should definitely be performed in patients with resistant 
hypokalemia, severe metabolic alkalosis, a Cushingoid 
appearance (though it may be absent), and, especially, 
newly developed hypertension. If EAS clinic is present 

or there is a high diagnostic suspicion, it has been rec-
ommended to use a neck-to-pelvis thin-slice CT scan 
or MRI to provide tumor localization. Modalities such 
as octreotide scan or positron emission tomography 
(PET)-CT have been recommended for further and de-
tailed examination [25].

Conclusions. Early diagnosis of EAS is based on 
clinical suspicion and rapid evaluation. Different clini-
cal entities may underlie serious and treatment-resis-
tant metabolic disorders.
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Abstract. Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is the most common ANCA-associated 
vasculitis in the pediatric population. The disease course is characterized by an extremely high 
level of unfavorable clinical outcomes and depends not only on timely diagnosis and protocol 
compliance, but also on interaction with patients and their relatives. 
The aim of study: to highlight the GPA course in a child, burdened by social circumstances and 
caregiver-dependent features of the therapeutic management.
Case presentation. The disease onset in a 12-year-old boy was characterized by damage to 
the upper respiratory tract (sinusitis), the protocol treatment of which during 4 months did not 
contribute to the elimination of symptoms. Timely performed CT scan with GPA signs was not 
considered from the point of presence of a rare disease. New symptoms (weakness, deformation 
of the nose dorsum, hemorrhagic rash, hemoptysis, deep veins thrombosis of the lower limb) 
joined and prompted an in-depth examination that resulted the multisystem lesions (severe 
anemia, multiple lungs foci, nephrotic proteinuria, hematuria, impaired kidney function) with 
the high positive anti-proteinase-3 antibodies. Presentation features of GPA with the progressive 
involvement of other systems and the symptoms increasing, simultaneously unpreparedness 
of clinicians for a rare diagnosis and lack of a multidisciplinary approach led to a delay in 
starting immunosuppressive therapy. Burdens of social circumstances (family unpreparedness for 
diagnosis and clinical decision) tragically worsened the disease scenario.
Conclusions. Ambiguous situations in pediatric practice during the treatment of a rare disease 
require discussion of a wide range of ethical issues in the interaction between the doctor and 
the patient and his family. The inclusion of bioethical, psychosocial and legal fragments in the 
clinical guidelines (especially for diseases with an unfavorable prognosis) for patient’s protection 
and support throughout the follow-up period should become a mandatory addition to standard 
therapeutic management.

Keywords: systemic vasculitis, disease presentation, therapeutic management, protocol 
compliance.
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ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) 
– асоційовані васкуліти (ААВ), патологія із тяж-
ким перебігом є потенційно летальним розладом, 
пов’язаним з надвисоким рівнем несприятливих 
клінічних наслідків. AAВ відносять до рідкісних 
станів, що вражає щорічно від 13.1 до 20.9 осіб на 1 
млн населення (pmp – рer million population), з по-
ширеністю 46–184 pmp [1, 2]. Найбільш частим ва-
ріантом ААВ визнано гранулематоз з поліангіїтом 
(ГПА; відповідає діагнозу «гранулематоз Вегенера» 
за попередньою класифікацією) – захворюваність 
яким сягає від 2.1 до 96.8 pmp [1, 3-5]. Полісистем-
ність ураження, значний відсоток несприятливих 
наслідків, складнощі спостереження навіть за на-
явності накопиченого досвіду патогенетично спря-

мованої терапії визначають провідну роль деталь-
ного аналізу клінічної картини і ранньої діагности-
ки захворювання, що не можливо без обізнаності 
клініциста та «готовності до зустрічі» із орфанним 
захворюванням. Значним чином знання щодо ГПА 
ґрунтуються на повідомленнях про клінічні випад-
ки чи обмежених когортних дослідженнях, однак 
актуальність проблеми в ХХІ сторіччі активізувала 
клінічні випробування та залученість професійних 
асоціацій та ініціатив до вивчення цього захворю-
вання [5-10]. Сьогодні підтверджено зростання 
кількості хворих з ГПН, чому сприяє розширення 
діагностичних можливостей, уточнення класифі-
каційних характеристик, удосконалення терапев-
тичного супроводу з подовженням тривалості та 
якості життя, однак визначено і істинний патомор-
фоз захворювання з модифікацією екологічних та 
генетичних складових, впливом нових інфекцій-
них агентів [4, 11-14]. 

Захворювання на ААВ збільшується і в педіа-
тричній когорті, де переважає саме ГПА [6, 8, 15]. 
В практиці педіатра клінічну ситуацію ускладнює 
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Резюме. Гранулематоз з поліангіїтом (ГПА) є найбільш частим з АНЦА-асоційованих васкулітів в пе-
діатричній популяції. Перебіг захворювання, для якого характерний надвисокий рівень несприятливих клінічних 
наслідків, залежить не тільки від своєчасної діагностики і дотримання протоколу, а й взаємодії з пацієнтом та 
його близькими. 

Мета роботи: висвітлення перебігу ГПА у дитини, обтяженого соціальними обставинами та опікун-за-
лежними особливостями терапевтичного супроводу.

Клінічний випадок. Початок захворювання у 12-ти річного хлопчика характеризувало ураження верхніх 
дихальних шляхів (синусит), лікування якого за протоколом протягом 4-х місяців не сприяло ліквідації симп-
томів. Своєчасне виконане КТ з ознаками, характерними для ГПА, не було розглянуто з точки зору наявнос-
ті рідкісної хвороби. Приєднання нових симптомів (знесилення, деформація спинки носу, геморагічна висипка, 
кровохаркання, тромбоз глибоких вен нижньої кінцівки) спонукало до поглибленого обстеження, яке виявило 
мультисистемність ураження (анемія важкого ступеня, множинні вогнища в легенях, протеїнурія нефротич-
ного рівня, гематурія, порушенням азотовидільної функції нирок) та високий рівень IgG до протеїнази-3. Осо-
бливості презентація ГПА з поступовим залученням інших систем і наростанням симптоматики на фоні не 
готовності клініцистів до рідкісного діагнозу і відсутності мультидисциплінарного підходу відтермінували по-
чаток імуносупресивної терапії. Обтяжені соціальні обставини (не готовність родини до діагнозу та прийнят-
тя клінічного рішення) трагічно погіршили сценарій хвороби.

Висновки. Неоднозначні ситуації, які виникають у педіатричній практиці при лікуванні рідкісної хвороби, 
вимагають обговорення широкого кола етичних проблем при взаємодії лікаря та пацієнта і його родини. Вклю-
чення в клінічні настанови (особливо при захворюваннях з несприятливим прогнозом) біоетичних, психо-соці-
альних та правових фрагментів по захисту та підтримці хворих на всіх етапах спостереження, мають стати 
обов’язковим доповненням до стандартного терапевтичного супроводу.

Ключові слова: системний васкуліт, презентація захворювання, терапевтичний супровід, дотримання 
вимог протоколу.
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необхідність взаємодії не тільки з пацієнтом, ди-
намічним і неоднозначним через вікові особли-
вості, а й з його оточенням (батьками чи опіку-
нами), які фактично поділяють з медичними пра-
цівниками тягар прийняття клінічного рішення. 
Актуальні у світі клінічні настанови і рекомен-
дації по ААВ враховують соціальні та біоетичні 
аспекти ведення таких пацієнтів, з визначенням 
прав хворої дитини у контексті важкості перебігу 
патологічного процесу, несприятливого прогнозу 
та ризику інвалідизації [2, 5, 10, 15, 16]. Сьогод-
ні педіатричного пацієнта за всіх обставин роз-
глядають з позицій декларативних прав, одним із 
вихідних принципів яких є визнання того, що ди-
тина не є власністю батьків або держави [17]. При 
окресленні обсягу медичного супроводу лікар по-
винен переконатися у тому, що такий пацієнт має 
рівність у правах, забезпечений захистом від усіх 
форм недбалого відношення, йому створено всі 
необхідні умови для освіти, уваги та піклування. 
Відсутність (не надання) належної медичної допо-
моги при встановленому діагнозі визнано одним 
з проявів жорстокості та порушення прав особи 

[17, 18]. Світова медична спільнота приділяє осо-
бливу увагу дотриманню біоетичних норм та фор-
муванню високого ступеню довіри при комуніка-
ції з батьками чи опікунами хворого [18-23].

Національні чинні регламенти України при 
розгляді різних патологічних станів фіксують ува-
гу клініциста на суто медичних аспектах захво-
рювання, не зупиняючись на питаннях біоетики 
і соціальної підтримки, нехтуючи роллю і мірою 
відповідальності оточення пацієнта [24]. Метою 
даної роботи стало висвітлення перебігу ГПА у 
дитини, обтяженого соціальними обставинами та 
опікун-залежними особливостями терапевтично-
го супроводу. 

Клінічний випадок. Хлопчик 12-ти років про-
тягом 4-х місяців отримував лікування з приводу 
хронічного риносинуситу (в тому числі – 4 курси 
антибактеріальних препаратів), за цей час постій-
ні гнійні видалення з носових ходів змінилися на 
об’ємні відокремлюване (рис. 1А). Ще через місяць 
через не з’ясовані на той момент причини з’явилась 
деформація спинки носу (рис. 1Б).

  

	 А	 Б

Рис.1. Ураження носу: відокремлюване з носових ходів (А) та деформація спинки носу (Б).

Наступна фаза розвитку хвороби (через 5 міся-
ців від фактичної маніфестації) характеризувалася 
стрімким перебігом та мультисистемністю. Дитина 
почала скаржитись на швидку втомлюваність, зне-
силення, частий головний біль, біль в суглобах. За 
тиждень приєднався кашель з кров’янистим хар-
котинням, з’явилися задишка та абдомінальний 
біль. Важкість нових скарг не було оцінено - батьки 
продовжили лікування самотужки, спираючись на 
особистий досвід, поради знайомих, рекомендації 
«альтернативної медицини» при нежиті.

Через тиждень з’явилась геморагічна висипка 
на нижніх кінцівках і значно набрякла права нога. 
При ургентній консультації («самозвернення» до 
травматологічного відділення лікарні для дорос-
лих) документовано відсутність пульсації на магі-
стральних судинах ураженої кінцівки і зниження 
сатурації (58%). Доплерографічне дослідження під-
твердило тромбоз глибоких вен правої ноги та ви-
значило формування гетерогенного тяжу з ознака-
ми початкової реканалізації (поверхнева стегнова, 
підколінна вени, вени гомілки) (рис. 2).
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А  Б 

В 

Рис. 2. Ураження шкіри (А), набряк (Б) правої нижньої кінцівки та доплерографічні ознаки 	
ілео-феморального тромбозу (В).

Дитину було скеровано до дитячої обласної 
лікарні, де, окрім вже відомого комплексу синдро-
мів (ураження верхніх дихальних шляхів, шкірні 
прояви, больовий, набряковий, інтоксикаційний, 
суглобовий синдроми), виявлено зміни в легенях 
(велика кількість вогнищ неоднорідної структури) 
(рис. 3) та ознаки ураження нирок (креатинінемія 
209 мкмоль/л з уповільненням швидкості клубоч-
кової фільтрації за Шварцем до 39 мл/хв./ст.п. 
відповідно, протеїнурія 3.0-7.5 г/добу, масивна 
еритроцитурія, транзиторна лейкоцитурія). Вияв-

лено зміни в гемограмі (анемія важкого ступеню: 
гемоглобін до 66 г/л, еритроцити 2.3 Т/л, гемато-
крит 0.27, анізо-, пойкілоцитоз; лейкоцити 9.7-	
11.0 Г/л з зсувом формули ліворуч; тромбоци-
ти 447 Г/л, ШОЕ 64 мм/год), при стандартному 
біохімічному дослідження крові (загальний білок 	
52 г/л, альбумін 26.6 г/л, загальний холестерин 	
6.08 ммоль/л, С-реактивний протеїн 12 мг/мл), в 
коагулограмі (АЧТЧ 37.4 сек, МНВ 1.47, фібрин 
плазми 7.6 г/л, Д-димер 1705 нг/мл).

Рис. 3. Ураження легень: множинні дрібні вогнища з обох боків (оглядова рентгенограма органів грудної клітини).

З’ясувалося, що ще на початку захворювання 
через риносинусит була виконана комп’ютерна 
томографія (КТ) і встановлено не тільки викрив-
лення спинки носу (кісткова частина спинки носа 

не уражена, витончена тільки хрящова частина) та 
збільшення розмірів мигдаликів, а виявлена рідина 
в комірках мастоподібних відростків обох скроне-
вих кісток (щільністю 13HU) та сфеноїдальних па-
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зух, звуження зовнішніх слухових проходів (більше 
ліворуч) за рахунок потовщення слизової, стон-
шення стінки осередків етмоїдальних пазух, змі-
щення стінок пазух через сформовану гранульому, 
поява «дрібних пухирців газу» у порожнинах пазух 

(рис. 4). Тоді за результатами КТ отоларинголог 
рекомендував провести біопсію слизової оболонки 
носа, але призначення не реалізоване (сприйняте 
батьками як надмірне).

 

Рис. 4. Ураження навколоносових пазух (КТ): потовщення слизових оболонок синусів; наявність рідини у порожнині; 
зміщення стінок через сформовану гранульому; наявність «пухирців газу» у порожнинах.

Стан хлопчика покращився на фоні посин-
дромної терапії (протизапальної, дезинтоксика-
ційної, тромболітичної, симптоматичної) як за 
самопочуттям, так і клінічно (регрес набряку, ге-
морагічного синдрому, ліквідація макрогематурії). 

Полісистемність ураження спонукала до про-
ведення ANCA-блоту: аналіз показав значуще 
підвищення рівню IgG до протеїнази-3 (positive 
anti-proteinase-3 antibodies +++) та підтвердив на-
явність AАВ: ГПА. Остаточний діагноз викликав 
недовіру та неприйняття у батьків, так само як і не-
обхідність проведення патогенетично-спрямованої 
імуносупресивної терапії. Вони однозначно висло-
вилися проти «агресивної» та «руйнуючої» терапії. 
Чисельні бесіди з батьками, обговорення можли-
вих сценаріїв розвитку захворювання, залучення 
консультантів різних спеціальностей для прийнят-
тя клінічного рішення не змінили їх думки. Через 
власні упередження та вірування родина вважала, 
що дитина не так хвора, як негативно налаштована. 
З їх точки зору основною потребою хлопчика було 
«почати мислити позитивно», «надсилати сигнали 
на одужання», вживати «виключно здорову їжу».

Батьки не підписали інформовану згоду на лі-
кування, але не оформили і відмову від госпіталіза-
ції (рекомендовано в умовах медичного закладу ІV 
рівня надання допомоги). Мати продовжувала са-
мостійно лікувати сина вдома народними та власно 
винайденими засобами (мазі на основі ментолової, 
евкаліптової олії та камфори на суглоби, опромі-
нення синьою лампою, вакуумній масаж набряклої 
кінцівки), втрачаючи дорогоцінний час. В пошуку 
альтернативної точки зору родина зверталась по до-

помогу до різних спеціалістів (отоларинголог, гема-
толог, пульмонолог), здебільш з досвідом роботи в 
дорослій мережі. Кожен з консультантів докумен-
тував свій діагноз в межах локального ураження за 
своїм профілем і призначав відповідне лікування (зі 
слів – підтверджуючих документів не надано).

Для забезпечення прав дитини та роз’яснення 
батькам їх відповідальності медичні працівники 
були змушені звернутися до міської служби юве-
нальної превенції, за сприянням якої дитину було 
доправлено в стаціонар. З моменту підтвердження 
діагнозу пройшов місяць і при госпіталізації стан 
хлопчика оцінено як декомпенсований, з втратою 
контролю над симптомами та перебігом захворю-
вання, трагічним наслідком через півроку.

Обговорення. Поглиблена увага до ААВ, не-
зважаючи на рідкісність даної патології, обумовле-
на складнощами діагностики та виживання пацієн-
тів різних вікових груп, нерівноправністю у доступ-
ності медичного супроводу та його обсягу залежно 
від регіону проживання, обмеженій поінформова-
ності лікарів загального профілю та проблемами 
формування мультидисциплінарного підходу. Тіль-
ки на одному з основних інформаційних ресурсів 
PubMed, що містить понад 35 мільйонів посилань 
на біомедичну літературу з MEDLINE, журналів з 
біологічних наук та онлайн-книг (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov) за останнє десятиріччя зареєстро-
вано 3607 публікацій з проблеми ААВ, в тому числі 
2057 – за 5 років, з них 520 згадок – за 2023 рік. 
Джерел щодо цієї патології в педіатричній когорті 
на цьому ж ресурсі набагато менше – за останні 5 
років всього 131 (6.4% від загальної кількості).
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Чинні програмні документи [2, 25, 26] та ви-
кладені для обговорення у відкритому доступі на-
станови KDIGO 2023 [16], розглядають насампе-
ред питання діагностики та ведення дорослого па-
цієнта з ААВ; інформація про особливості тактики 
в педіатричній когорті подається як уточнення, що 
не забезпечує достатньо методичні потреби для 
формування компетентності.

Ключовою ознакою ГПА у дітей, як і у до-
рослих, залишається некротичне гранулематозне 
запалення верхніх та нижніх дихальних шляхів, 
некротичний васкуліт і ураження нирок [8, 15]. 
Ураження верхніх дихальних шляхів зазвичай про-
являється клінікою синуситу і може призвести до 
перфорації носової перегородки із сідлоподібною 
деформацією носа [8]. Саме патологію з боку ЛОР-
органів виявляють найчастіше на початку захворю-
вання у дітей [6]. На етапі первинного звернення 
підтверджуюче гістологічне дослідження викону-
ють вкрай рідко, а клінічна картина хоча і відріз-
няється специфічністю, але часто не виразна і роз-
тягнута у часі, що призводить до запізнілої діагнос-
тики. Важливо зазначити, що і у представленому 
клінічному випадку КТ-ознаки гранулематозного 
ураження синусів з’явилися задовго до появи ін-
ших симптомів, і при фаховому опрацюванні цієї 
інформації підозра на AАВ могла виникнути вже 
тоді, під час лікування у отоларинголога.

Венозний тромбоз, поява якого змусила пере-
глянути діагноз, визнана не частим явищем при 
ГПА – про нього повідомляють у 12% педіатрич-
них пацієнтів [8]. Більш типове залучення інших 
органів і систем – респіраторні симптоми, уражен-
ня легень з кровохарканням, гломерулонефрит, 
гостре ураження нирок, протеїнурія нефротичного 
рівню, пурпура, артралгії та міальгії – що приєдну-
ються пізніше, як і в представленому випадку, і їх 
появу пов’язують з гіршими наслідками захворю-
вання [8].

Відтермінування діагнозу є типовим, особливо 
в педіатричній когорті, і історія хвороби хлопчика 
не стала виключенням. За даними європейських 
дослідників маніфестація ГПА у дітей припадає на 
11-12 років (ранній підлітковий період, неодноз-
начний за своїми фізичними і психо-соціальними 
особливостями), а уточнення діагнозу відбувається 
в середньому в 14 років [6].

Безумовно рання діагностика зі своєчасним 
медичним втручанням в змозі змінити подальший 
перебіг захворювання, але шанс на покращення 
наслідків ГПА залишається і у віддалений термін 
при додержанні алгоритму лікування. Програмна 
сучасна імуносупресія в клініці з відповідним до-
свідом та технічним оснащенням при спостере-
женні мультидисциплінарною командою збільшує 
шанси на стабілізацію пацієнтів та покращує якість 
їх життя [16]. Однак тільки медичної складової для 
досягнення цілей терапії мало. Відвідування клі-
ніки, госпіталізація, проведення травмуючих діа-

гностичних чи лікувальних процедур, контрольо-
ваний прийом лікарських засобів, харчові обме-
ження – все руйнує звичний розпорядок, вимагає 
перегляду сімейних традицій. Важко досягти при-
мирення із ситуацією, яка кардинально змінила 
життя в гірший бік і потребує формування нових 
ритуалів та стереотипів поведінки – типовою ре-
акцією пацієнта стають відхилення від програми 
лікування, недотримання призначень [19]. Одне з 
них – заперечне ставлення до імуносупресії (сте-
роїдофобія в тому числі), як і в представленому 
випадку. Навіть при прийнятті аргументів щодо 
доцільності агресивної терапії, усвідомленні її пе-
реваг та ризиків, визнанні перебільшення остраху 
перед певними лікарськими засобами, хворий у 
зрілому віці, а тим більш дитина, все одно часто не 
дотримується рекомендацій. Незалежно від рівню 
освіти і обізнаності, керуючись тільки ірраціональ-
ними відчуттями, від 21% до 84% хворих з різних 
країн остерігаються використовувати призначені 
стероїди [27].

Без вирішення нової проблеми – проблеми 
адаптації до хвороби – лікувальний процес може 
зайти в глухий кут. Розв’язання психологічних 
потреб хворого та його рідних стає додатковим 
тягарем для медичного персоналу. Слід врахову-
вати світосприйняття пацієнта (в наведеному ви-
падку – дитина-підліток, яка стоїть на порозі до-
рослішання), його відношення до хвороби, вплив 
захворювання на життєдіяльність та якість життя, 
взаємовідносини із батьками, друзями та лікарем, 
довіру до лікаря, готовність і прихильність до ліку-
вання. Без підтримки близьких людей досягнення 
рівноваги конкуруючих інтересів, що включають 
розуміння стану хворого, переконання в необхід-
ності лікування, збереження родинних відносин і 
сприяння «нормальному (звичному) способу жит-
тя» для сім’ї, не можливе [19]. 

Суспільство покладає на батьків (опікунів) від-
повідальність діяти від імені своїх дітей – будь-яке 
медичне рішення щодо дитини має прийматися за 
їх участю, з підписанням поінформованої згоди на 
призначене лікування. Батьки посилаються на не-
заперечний факт, що саме вони найкраще знають 
своїх дітей і більш за всіх бажають їм одужання, на-
полягаючи іноді на втручанні сумнівної клінічної 
цінності або ж явно шкідливих через необізнаність 
в медичній сфері. Більшість таких розбіжностей 
можна і треба вирішувати спілкуванням – надава-
ти необхідну інформацію залежно від рівня освіти 
співбесідника та його емоційного стану, від швид-
кості сприйняття [19]. Комунікативні навички, що 
сприяють налагодженню партнерства з пацієнтом 
та його оточенням, взаємодовірі, вважають важли-
вою компетенцією лікаря [20]. На жаль, тяжке за-
хворювання та необхідність інтенсивного лікуван-
ня часто утруднює співпрацю родини з клініциста-
ми, а очікування батьками швидшого покращення 
та необхідність лікаря тримати нейтральну пози-
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цію для прийняття виваженого клінічного рішен-
ня призводять до непорозумінь і протиріч. У цьо-
му випадку важливо зосередитися на дотриманні 
прав дитини і її лікувальних потребах, а не спробах 
уникнути конфліктної ситуації [23].

Висновки. Клінічні особливості презентації 
ГПА у дитини (синусит) з поступовим залученням 
інших систем і наростанням симптоматики впро-
довж місяців на фоні не готовності клініцистів до 
рідкісного діагнозу і відсутності мультидисциплі-
нарного підходу відтермінували початок імуносу-
пресивної терапії. Обтяжені соціальні обставини 
(не готовність родини до діагнозу та прийняття 
клінічного рішення) трагічно погіршили сценарій 
хвороби. Неоднозначні ситуації, які виникають у 
педіатричній практиці при лікуванні рідкісної хво-
роби, вимагають обговорення широкого кола етич-
них проблем при взаємодії лікаря та пацієнта і його 
родини. Включення в клінічні настанови (осо-
бливо при захворюваннях з несприятливим про-
гнозом) біоетичних, психо-соціальних та правових 
фрагментів по захисту та підтримці хворих на всіх 
етапах спостереження мають стати обов’язковим 
доповненням до стандартного терапевтичного су-
проводу.

Декларація етики: Публікація ініційована ко-
лективом кафедри педіатрії №2 при клінічному 
аналізі захворювання з летальним наслідком (2022 
рік) і схвалена Комісією з питань біоетики ОНМе-
дУ (зі звільненням від отримання письмової інфор-
мованої згоди).

Конфлікт інтересів: автори брали участь в су-
проводі пацієнта в якості консультантів.

Джерела фінансування. Робота виконана за 
власні кошти авторів.

Інформація про внесок кожного автора. 

Т.В. Стоєва: концепція, аналіз літератури та 
отриманих результатів; 

О.В.Тіткова: дизайн, аналіз літератури та 
отриманих результатів, формування тексту; 

С.П. Фоміна: аналіз літератури, консульту-
вання з позицій дитячого нефролога, підготовка до 
друку; 

К.М. Дойкова: інтерпретація результатів раді-
ологічного дослідження; 

С.В. Прохорова: консультування з аспектів 
ювенальної превенції; 

В.М. Аплевич: обробка архівного матеріалу, 
підготовка до друку.
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Abstract. The impact of vascular access type, specifically transradial versus transfemoral, 
on the occurrence of acute kidney injury (AKI) in patients undergoing percutaneous coronary 
intervention (PCI) remains uncertain. In this study, we aimed to compare the incidence of AKI 
between the two access groups.
Methods. This prospective observational study involved 164 adult patients undergoing elective 
PCI. Patients were categorized into transfemoral (n = 100) and transradial (n = 64) groups. 
Demographic data, including age, sex, body surface area, and preoperative glomerular filtration 
rate, as well as clinical information such as the presence of baseline ventricular dysfunction, 
diabetes mellitus, hypertension, postoperative blood loss, and transfusion volume, were recorded. 
Serum creatinine levels within the first 48-72 hours postoperatively were also documented.
Results. Out of 100 patients in the transfemoral group, 12 (12%) developed AKI compared 
with 2 patients out of 64 (3.13%) in the transradial group. In the logistic multivariate analysis, 
several independent risk factors for AKI in patients undergoing PCI were identified. These 
factors included age >55 years (OR 2.88, 95% CI 1.09; 11.97, p = 0.046), diabetes (OR 4.82, 
95% CI 1.12; 31.65, p = 0.039), preprocedural creatinine levels > 0.85 mg/dL (OR 3.17, 95% 
CI 1.54; 17.96, p = 0.019), fluoroscopy time > 10 min (OR 6.55, 95% CI 1.65; 26.03, p = 
0.008), Mehran score indicating a risk of contrast-induced nephropathy >8 (OR 4.23, 95% CI 
1.25; 14.3, p = 0.020), and transfemoral access (OR 3.22, 95% CI 1.08; 18.54, p = 0.044).
Conclusions. Transradial access is associated with a significant independent reduction in 
the incidence of post-PCI AKI compared with transfemoral access. Age >55 years, diabetes, 
preprocedural creatinine > 0.85 mg/dL, fluoroscopy time > 10 min, Mehran score >8, and 
transfemoral access were identified as independent risk factors for AKI in patients undergoing 
PCI.
Keywords: elective percutaneous coronary intervention, radial access, femoral access, acute 
kidney injury.
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Introduction. Morbidity, and mortality from 
ischemic heart disease (IHD) rank first in the current 
noninfectious diseases [1]. With the advent of the era 
of medical reperfusion, percutaneous coronary inter-
vention (PCI) has been an effective treatment among 
patients with IHD. Acute kidney injury (AKI) is one of 
the common complications after PCI. A large-sample 
retrospective cohort study showed that the incidence 
of AKI after PCI was 9%. In PCI patients with AKI, 
the length of hospital stay was prolonged, the survival 
rate decreased, and the incidence of cardiovascular 
events and end-stage renal diseases (ESRD) also in-
creased [2]. It has been reported that even mild de-
terioration of renal function after PCI that does not 

meet the criteria for AKI was associated with increased 
long-term mortality [3]. 

Studies have shown that one of the important 
causes of AKI after PCI is the nephrotoxicity of iodine 
contrast agents [2]. It is reported that the incidence 
of contrast agent-induced AKI is as high as 10–30%, 
which has become the third major inducement of iat-
rogenic AKI [4]. The pathogenesis of contrast-induced 
nephropathy (CIN) is complex and has not been fully 
elucidated. 

The main mechanisms known include direct dam-
age of contrast media (CM) to renal tubular epithelial 
cells, ischemia and hypoxia of renal medulla, release of 
oxygen free radicals, and inflammatory response [5]. 
Contrast media can decrease the activity of renal tubu-
lar epithelial cells by activating a series of ion channels, 
and activate a variety of apoptosis pathways to induce 
apoptosis of renal tubular epithelial cells [6]; the use 
of CM causes transient increase and then continuous 
decrease of renal blood flow, resulting in insufficient 
medullary perfusion. The osmotic diuretic effect of 
contrast agents leads to a decrease in blood circulation 
and the aggravation of renal ischemia. Furthermore, 
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Ризик гострого пошкодження нирок у пацієнтів з плановим черезшкірним 
коронарним втручанням: порівняльне дослідження трансрадіального  

та трансфеморального доступу
1Кафедра медицини, Медичний коледж, Університет Басри, Басра, Ірак

2Управління охорони здоров›я Аль-Карх, навчальна лікарня Ярмук, Багдад, Ірак

Резюме. Вплив судинного доступу, зокрема трансрадіального проти трансфеморального, на розвиток 
гострого пошкодження нирок (ГПН) у пацієнтів з плановим черезшкірним коронарним втручанням (ЧКВ), за-
лишається невизначеним. У цьому дослідженні ми мали на меті порівняти захворюваність на ГПН між двома 
групами доступу.

Методи. У цьому проспективному обсерваційному дослідженні взяли участь 164 дорослих пацієнти, яким 
було виконано планове ЧКВ. Пацієнти були розділені на 2 групи: група трансфеморального (n = 100) та группа 
трансрадіального (n = 64) доступу. Аналізували демографічні дані, включаючи вік, стать, площу поверхні тіла 
та передопераційну швидкість клубочкової фільтрації, а також клінічну інформацію, таку як наявність базової 
шлуночкової дисфункції, цукрового діабету, гіпертензії, післяопераційної крововтрати та обсягу трансфузії. 
Рівні сироваткового креатиніну протягом перших 48-72 годин після операції також були задокументовані.

Результати. ГПН розвинулось у 12/100 (12%) пацієнтів групи трансфеморального доступу та у 2/64 
(3,13%) пацієнтів групи трансрадіального доступу. У логістичному багатофакторному аналізі вік >55 років 
(OR 2,88; 95% CI 1,09; 11,97, p = 0,046), діабет (OR 4,82; 95% CI 1,12; 31,65, p = 0,039), рівень креатиніну до 
процедури > 0,85 мг/дл (ВШ 3,17; 95% ДІ 1,54; 17,96, р = 0,019), час флюорографії > 10 хв (ВШ 6,55; 95% ДІ 
1,65; 26,03, р = 0,008), ризик контраст-індукованої нефропатїі за шкалою Мехрана >8 (ВШ 4,23; 95% ДІ 1,25; 
14,3, p = 0,020) і трансфеморальний доступ (OR 3,22; 95% ДІ 1,08; 18,54, p = 0,044) були ідентифіковані як не-
залежні фактори ризику ГПН у пацієнтів з плановим ЧКВ.

Висновки. Трансрадіальний доступ асоціюється зі статистично значущим зниженням частоти ГПН піс-
ля ЧКВ порівняно з трансфеморальним доступом. Вік понад 55 років, цукровий діабет, рівень креатиніну >0,85 
мг/дл перед процедурою, час флюорографії >10 хв, ризик контраст-індукованої нефропатїі за шкалою Мехрана 
>8 і трансфеморальний доступ були визначені як незалежні фактори ризику ГПН у пацієнтів, які перенесли 
ЧКВ.

Ключові слова: планове черезшкірне коронарне втручання, трансрадіальний доступ, трансфеморальний 
доступ, гостре пошкодженн нирок.
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contrast agents may increase the pressure and liquid 
viscosity in renal tubules, and then lead to high quantity 
oxygen consumption of renal tubules. It also aggravates 
the ischemia and hypoxia of the medulla by renal vaso-
constriction on account of reducing the production of 
nitric oxide (NO) [7]. 

The cardiac function may deteriorate in patients 
with IHD, manifesting as heart failure. The process of 
kidney injury caused by heart failure is consistent with 
the manifestations of type I cardiorenal syndrome. The 
incidence of renal dysfunction in patients with acute 
and chronic heart failure was 23% and 25%, respective-
ly [8]. The decrease in cardiac output caused by IHD 
leads to the insufficiency of renal artery perfusion, the 
increase of renal vein pressure, and the decrease in glo-
merular filtration rate (GFR), which eventually causes 
kidney injury [9]. With the neurohumoral feedback sys-
tems, as sympathetic nervous system and renin angio-
tensin aldosterone system (RAAS) are overactivated, 
which can cause vasoconstriction and further kidney 
injury [10]. Also, ACS patients usually suffer from de-
fects in the regulation of apoptosis and inflammatory 
pathway activation during the onset of the disease, and 
the overactivation of monocytes and the direct effect of 
pro-inflammatory factors can also cause renal tissue in-
jury [11]. 

IHD patients suffer from obvious atherosclerosis. 
Cholesterol crystals in the plaques released into blood 
circulation may lead to embolism of multiple arteri-
oles (including renal arterioles) when atherosclerotic 
plaques rupture. Meanwhile, platelets are activated by 
substances released from the vascular wall cells and 
secrete pro-inflammatory chemokines and cytokines, 
which participate in vascular inflammation, thus aggra-
vating the disease [12]. 

Cholesterol crystal embolization can cause dam-
age to renal parenchyma in a short period of time when 
multiple tiny blood vessels of the kidney are involved. 
The pathogenesis includes cholesterol embolism and 
inflammatory reaction. which later turn into megakary-
ocytes and then phagocytize cholesterol crystals. At the 
same time, thrombosis occurs in the microvasculature 
followed by angiointimal hyperplasia, and subsequently 
develops into vascular fibrosis, which eventually results 
in complete occlusion of the vascular lumens [13-16]. 

Transradial access (TRA) is the preferred choice 
for patients at a heightened risk of complications as-
sociated with femoral vascular access. Such high-risk 
patients encompass those with morbid obesity, severe 
lower extremity peripheral vascular disease, abdominal 
aortic aneurysm with thrombus, individuals on antico-
agulation therapy, those unable to lie flat, and patients 
with bleeding diathesis [17]. While TRA has been in-
creasingly adopted for PCI due to its association with 
reduced bleeding and vascular complications, its im-
pact on AKI remains less clear. Retrospective analyses, 
including a large-scale study of over 80,000 patients, 
have suggested that TRA may confer a lower risk of 
AKI compared to transfemoral access (TFA), even 

after adjusting for periprocedural bleeding (OR 0.76, 
P=0.03) [18]. Similarly, in high-risk patients undergo-
ing primary PCI for ST-elevation myocardial infarction 
(STEMI) at high-volume centers, TFA was linked to a 
higher incidence of AKI (OR 1.65; CI [1.084-2.524]; 
p=0.02) [19]. Furthermore, a prospective study indi-
cated a trend toward reduced AKI with TRA [20]. De-
spite these findings, there remains a knowledge gap re-
garding the definitive impact of vascular access on AKI 
incidence in the PCI patient population, particularly 
when considering various patient risk profiles and pro-
cedural contexts. 

The present study aims to address this gap by com-
paring the effects of TRA versus TFA vascular access 
on the development of AKI in patients undergoing PCI.

Patients and methods. Study Design and Set-
ting. This was a prospective observational study includ-
ing 164 consecutive adult patients undergoing PCI in 
Ibn Albaitar Center, Iraqi Center for Heart Disease, 
Baghdad Cardiac Center, and Al Najaf Cardiac Center. 
Patients were categorized according to vascular access 
into TFA (n = 100) and TRA (n = 64) groups. The study 
protocol was approved by the Iraqi Council of Medical 
Specializations. Prior to data collection, explicit con-
sent was obtained from each participant after providing 
a comprehensive explanation of the study’s objectives. 
Each patient was afforded the unrestricted option to 
withdraw at any point. The study ensured strict con-
fidentiality of all data, assuring participants that the 
information would solely be utilized for research pur-
poses.

Inclusion criteria: all adult consecutive patients 
undergoing non-emergency PCI. Exclusion criteria: 
patients Exclusion criteria: patients with left ventricular 
ejection fraction (EF) less than 50%, those undergoing 
complex PCI, and individuals requiring emergency op-
erations.

Data Collection. Demographic information in-
cludes age, sex, height, weight, and body surface area. 
Investigations involve preoperative glomerular filtra-
tion rate (GFR) and serum creatinine. Clinical data 
encompass the presence of baseline ventricular dys-
function (ejection fraction <50%), diabetes mellitus, 
peripheral vascular disease, hypertension, postopera-
tive blood loss, and transfusion volume requirements. 
Serum creatinine levels 48-72 hours postoperatively 
will also be recorded. The Cath Lab systems utilized are 
from Philips and Siemens.

Endpoints and follow-up period. The main out-
comes assessed in the study included AKI, character-
ized by a rise in serum creatinine exceeding 25% or an 
increase of 0.5 mg from baseline within 48-72 hours 
postoperatively, kidney failure necessitating the initia-
tion of dialysis, and overall hospital mortality. We close-
ly monitored patients for three months post-procedure, 
and no significant complications were observed, as all 
patients were categorized as Type A lesions, irrespective 
of radial or femoral access. The patient’s disposition af-
ter the PCI procedure is outlined as follows:
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zz Cases discharged on the day of the procedure with 
no complications (n=88).

zz Cases were kept under observation for 2 days before 
discharge with no complications (n=76).

Post-procedural care involved a comprehensive 
reassessment and evaluation, including complete blood 
count (CBC), renal function tests (RFT), thyroid func-
tion tests (TFT), liver function tests (LFT), GFR, tro-
ponin, abdominal ultrasound, and chest x-ray. No cases 
required readmission. Follow-up was conducted regu-
larly, either weekly or monthly as needed, at both the 
private outpatient clinic and the Ibn Albaitar Center, 
Iraqi Center for Heart Disease, Baghdad Cardiac Cen-
ter, and Al Najaf Cardiac Center.

All discharged cases exhibited no minor or major 
complications during follow-up post-PCI. Renal indi-
ces were monitored, and there were no reported cases 
of microvascular obstruction. The administration of a 
low osmolar iodinated contrast agent, specifically io-
promide (Ultravist 370), was uniform at 100-150 ml per 
patient, ensuring consistency in care.

Statistical analysis. All data were recorded using 
Microsoft Excel and analyzed using Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS) software version 24.0. Con-
tinuous variables were presented as mean and standard 

deviation (M±SD) and assessed with an independent 
t-test, while categorical variables were expressed as 
frequency and percentage and analyzed using the Chi-
square test. Logistic regression analysis was conducted 
through a multivariate model to identify factors signifi-
cantly associated with AKI, building upon the findings 
of the univariate model. This analysis yielded odds ra-
tios (OR) and their corresponding 95% confidence in-
tervals (CI). A p-value equal to or less than 0.05 was 
considered statistically significant.

Results. Baseline characteristics of the patients. 
The mean age of the patients in the TRA group was 
higher than that of the TFA group (p = 0.016). How-
ever, both groups were comparable in terms of sex, body 
weight, and smoking status with no significant differ-
ences. In contrast, patients in the TFA group demon-
strated lower BMI than those in the TRA group (p = 
0.019). Diabetes and hypertension were very common 
comorbidities in both groups. Although DM was more 
common among patients in the TFA than the TRA 
groups (74% vs. 67.19%), the difference was not signifi-
cant. The mean level of creatinine was slightly higher 
in the TFA group than TRA group with no significant 
differences. Preprocedural Hb concentration was very 
close between the two groups with no significant differ-
ence (Table 1).

Table 1

Demographic and clinical characteristics of the study population

Variables Transfemoral Group (n=100) Transradial Group (n=64) p-value

Age (years) 54.35±9.44 58.07±9.53 0.016

Sex

 Male 
 Female

79 (79%)
21 (21%)

49 (76.56%)
15 (23.44%)

0.623

Body mass (kg) 74.47±13.83 78.45±13.95 0.076

BMI (k/m2) 26.14 ± 3.8 27.98 ± 4.64 0.019

Smoking

 Never
 Ex/current 

89 (89%) 
11 (11%)

52 (81.25%)
12 (18.75%)

0.163

Comorbidity

 DM
 HTN

74 (74%)
55 (55%)

43 (67.19%)
33 (51.56%)

0.482
0.667

Creatinine (mg/dL) 0.90 ±0.23 0.81±0.22 0.205

Hb (g/dL) 13.34±1.64 13.51±1.65 0.535

Abbreviations:	 BMI; body mass index, DM; diabetes mellitus, Hb; hemoglobin, HTN; hypertension.

Procedural characteristics of the patients.  Both 
groups were comparable regarding the frequency of 
cardiogenic shock with no significant differences. 

However, the mean fluoroscopy time in the TRA 
group was significantly higher than in the TFA group 
(Table 2). 
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Table 2

Procedural characteristics of the included patients

Features
Transfemoral Group 

(n=100)
Transradial Group 

(n=64)
p-value

Cardiogenic shock
No
Yes

93 (93%)
7 (7%)

60 (93.75%) 
4 (6.25%)

0.851

Fluoroscopy time (min) 8.59±3.88 10.62±5.3 0.011

Contrast volume (ml3) 141.35±54.38 163.54±52.15 0.009

Mehran Score 8.39±3.1 7.17±2.1 0.071

Moreover, the TRA group had a significantly 
higher contrast volume compared with the TRA group. 
Finally, the mean Mehran score in TFA and TRA was 
8.39±3.1 and 7.17±2.1, respectively with no significant 
difference. 

Post-PCI AKI incidence and its association with 
Baseline patient characteristics.  Out of 100 patients 

in the TFA group, 12 (12%) developed AKI com-
pared with 2 patients out of 64 (3.13%) in the TRA 
group. Statistically, there was a significant difference 
between TFA and TRA in the incidence of AKI. Pa-
tients in both groups were categorized into two cat-
egories: with and without AKI (Table 3). 

Table 3

Association of the patient’s baseline characteristics with the development of post-PCI AKI

Variables
Patients without AKI 

(n=150)
Patients with AKI 

(n=14)
p-value

Age (years) 55.85±9.2 62.23±12.47 0.022

Gender
 Male 
 Female

117 (78%) 
32 (22%)

11 (78.57%) 
3 (21.43%)

0.997

Body mass (kg) 75.18±13.84 77.19±14.0 0.386

BMI (k/m2) 27.36±4.32 26.33±5.41 0.405

Smoking 
 Never
 Ex/current

129 (86%) 
21 (14%)

12 (85.71%) 
2 (14.29%)

0.977

Comorbidity
 DM
 HTN

103 (68.67%) 
78 (52%)

14 (100%)
10 (71.43%)

0.013
0.163

Creatinine (mg/dL) 0.85±0.23 1.04±0.22 0.004

Hb (g/dL) 13.48±1.64 12.76±1.54 0.120

Abbreviations:	 BMI; body mass index, DM; diabetes mellitus, Hb; hemoglobin, HTN; hypertension.

As presented in Table 3, the patients with AKI 
were younger and had a higher prevalence of diabetes 
and serum creatinine levels compared with the patients 
without AKI. 

Risk factors for post-PCI AKI development. 
Firstly, we compared the procedural characteristics 

studied between the patients with and without AKI. 
Two procedural characteristics were found to be sig-
nificantly associated with the development of post-
PCI AKI: the fluoroscopy time and the Mehran score 
(Table 4).
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Table 4

Association of procedural characteristics with development of post-PCI AKI

Characteristics Patients without AKI (n=150)
Patients with AKI 

(n=14)
p-value

Cardiogenic shock
 No 
 Yes

140 (93.33%) 
10 (6.67%)

13 (92.86%) 
1 (7.14%)

0.946

Fluoroscopy time, (min) 9.52±4.5 12.95±6.82 0.010

Contrast volume (mL3) 154.24±54.11 50- 160±54.35 0.704

Mehran Score 7.75±2.6 10.57±4.0 <0.001

Abbreviation:	 AKI; acute kidney injury.

Secondly, a logistic regression analysis was con-
ducted to assess whether the type of vascular access 
serves as an independent risk factor for the develop-
ment of AKI in patients undergoing PCI, irrespective 
of other confounding variables. All baseline and pro-

cedural factors that exhibited significant associations 
with AKI were included. Numeric variables were 
categorized into two groups using appropriate cutoff 
values. The results of the multivariate model are pre-
sented in Table 5. 

Table 5

Risk factors for post-PCI AKI development in the multivariate logistic regression analysis 

Variables
Patients without AKI 

(n=150)
Patients with AKI 

(n=14)
p-value OR(95%CI)

Age, (years)
 ≤55 >55

77 (51.33%)
73 (48.67%)

3 (21.43%)
11 (78.57%)

0.046
1.0

2.88(1.09-11.97)

DM
 No
 Yes

47 (31.33%)
103 (68.67%)

0
14 (100%)

0.039
1.0

4.82(1.12-31.65)

Creatinine (mg/dL)
 ≤0.85 >0.85

84 (56%)
66 (44%)

2 (14.29%)
12 (85.71%)

0.019
1.0

3.17(1.54-17.96)

Fluoroscopy time, (minute) 
 ≤10 
 >10

98 (65.33%)
52 (34.67%)

3 (21.43%)
11 (78.57%)

0.008
1.0

6.55(1.65-26.03)

Mehran Score 
 ≤8 
 >8

98 (65.33%)
52 (34.67%)

4 (28.57%)
10 (71.43%)

0.020
1.0

4.23(1.25-14.3)

Vascular access 
 Transradial 
 Transfemoral 

62 (41.33%)
88 (58.67%)

2 (14.29%)
12 (85.71%)

0.044
1.0

3.22(1.08-18.54)

Abbreviations:	 AKI; acute kidney injury, CI; confidence interval, DM; diabetes mellitus, OR; odds ratio.
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As shown in Table 5, age >55 years, diabetes, pre-
procedural creatinine > 0.85 mg/dL, fluoroscopy time 
> 10 min, Mehran score >8, and transfemoral access 
were identified as independent risk factors for the de-
velopment of AKI following PCI.

Discussion. Over 60 years back radial arterial ac-
cess was described, but it was not favored due to equip-
ment and technical limitations. Then, successful in-
terventional procedures through the radial route were 
introduced. Since then, transradial catheterization has 
gained widespread adoption in many parts of the world 
[21]. In the present study, patients in the TFA group 
had significantly older ages and lower BMIs than those 
in the TRA group. This is almost in agreement with an 
American study including 7,529 patients, 5,353 (71%) 
in the TFA group and 2,176 (29%) in the TRA group 
[22]. Patients in the TFA Group were older than those 
in the TRA group. This difference may arise from op-
erator selection bias, where operators tend to opt for ra-
dial access when performing coronary angiography on 
older and heavier patients [22]. 

Furthermore, patients in the TRA group had sig-
nificantly higher fluoroscopy time and contrast volume 
(10.62±5.3 min and 163.54±52.15 ml, respectively than 
TFA group (8.59±3.88 min and 141.35±54.38 ml, re-
spectively). These results are in accordance with a Pak-
istani study including 1016 adult patients undergoing 
PCI [23]. The mean fluoroscopy time in the TRA group 
was 6.3±3.0 min compared with 4.0±2.9 ml in the TFA 
group, while the median contrast volume was 221 ml 
and 81 ml in the TRA and TFA groups, respectively. 
This observation mainly referred to the complexity of 
radial anatomy and the technical difficulties that a radi-
al operator has to face while performing the transradial 
procedure [23]. 

The key finding in the present study was that 12% 
of patients in the TFA group developed AKI compared 
with 3.13% in the TRA group. This finding significantly 
extends previous work in this field. In fact, many pre-
vious studies have also demonstrated similar findings 
although with different rates of AKI in each group. 
Among 8404 patients enrolled in the MATRIX-Access 
trial [24] from 78 centers. AKI occurred in significantly 
fewer patients with TRA compared with TFA. AKI oc-
curred in 15.4% with TRA and 17.4% with TFA (p = 
0.018). A propensity-matched analysis of 17,714 pa-
tients who received urgent or elective PCI showed a 
24% reduction in the risk of AKI, defined as an absolute 
increase in serum creatinine of >0.5 mg/dL in patients 
who underwent TRA compared with those who under-
went TFA. In a STEMI population that underwent pri-
mary PCI, TFA compared with RA was associated with 
a 56% greater risk of AKI [25].  

Pancholy et al. demonstrated that the primary 
endpoint of post-PCI AKI was significantly less fre-
quent in the TRA group compared with the TFA Group 
(1.1% vs 2.4%, p = 0.001). TRA was independently as-
sociated with a lower incidence of post-PCI AKI (OR 
0.57, 95% confidence interval 0.35 to 0.91, p = 0.018) 

[26]. A comparison of the data of 21,479 patients in the 
radial group and 25,337 patients in the femoral group 
indicated a reduced incidence of AKI with the radial 
route [OR=0.66, 95% CI: 0.54-0.81, p<0.0001 [27]. 
However, several studies did not confirm such an as-
sociation. A study randomly assigned 8404 patients with 
acute coronary syndrome, with or without STsegment 
elevation, to radial (4197) or femoral (4207) access for 
coronary angiography and percutaneous coronary in-
tervention. Kidney failure was reported in 1.1 and 1.4% 
in radial and femoral access respectively with no sig-
nificant difference [28]. In an Egyptian study, the inci-
dence of AKI was 16.67% and 13.33% in TFA and TRA, 
respectively without statistically significant difference 
between the two approaches [29]. These variations be-
tween different studies could be attributed to several 
factors, the most important of which are the variation 
in the definition of AKI in different studies, variation in 
demographic characteristics of the patients, and varia-
tion in contrast volume and fluoroscopy time. Interest-
ingly not all studies conducted a multivariate analysis or 
used propensity-matched methods, which implies the 
effects of some confounding factors. 

According to multivariate analysis in the present 
study, besides vascular access, age >55 years, diabetes, 
preprocedural creatinine > 0.85 mg/dL, fluoroscopy 
time > 10 min, and Mehran score >8 were independent 
risk factors for the development of AKI following PCI. 
Several studies worldwide indicated the importance 
of these factors in the incidence of AKI post-PCI. In 
the Egyptian study [29], the authors noticed that there 
was a direct relation between the development of AKI 
and old age and the presence of diabetes. Also, AKI 
was strongly related to longer fluoroscopy time and the 
amount of contrast media. In a large cohort including 
9512 patients undergoing PCI, Giacoppo et al. [30] 
found that patients who developed AKI had a higher 
prevalence of comorbidities. After multivariable analy-
sis, established risk factors for AKI, diabetes mellitus, 
and increased contrast volume, were found to be inde-
pendently associated with AKI. 

Our study has several limitations that warrant ac-
knowledgment. Firstly, the sample size is relatively 
small, limiting the generalizability of the results. Sec-
ondly, there was a lack of standardization in the type 
of contrast media used and the implementation of AKI 
preventive treatments across all patients. Additionally, 
the variability in Cath Lab Machine systems resulted in 
different radiation exposures, preventing the collection 
of consistent radiation doses for equivalent fluoroscopy 
times. Finally, the study did not include all possible 
confounders that could influence post-PCI AKI, which 
may affect the comprehensive understanding of the ob-
served outcomes.

Conclusions. Transradial PCI access demon-
strates a notable independent reduction in the inci-
dence of post-PCI AKI compared with TFA. Inde-
pendent risk factors for the development of post-PCI 
AKI include older age (>55 years), the presence of 
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diabetes, preprocedural creatinine > 0.85 mg/dL, 
fluoroscopy time > 10 min, and a Mehran score >8. 
Given that many risk factors for post-PCI AKI are 
nonmodifiable, the utilization of TRA offers opera-
tors an additional opportunity to mitigate the risk. The 
use of non-ionic low osmolar contrast media is rec-
ommended. Further studies with larger sample sizes 
and propensity-score-matched designs are advised for 
more robust and reliable results.
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Abstract. The COVID-19 pandemic poses unique challenges for vulnerable populations, 
including patients undergoing maintenance hemodialysis (HD). This study explores the 
relationship between baseline intact parathyroid hormone (iPTH) levels and COVID-19 
severity, post-acute hospitalization, and mortality rates in HD patients.
Methods. A multicenter retrospective cohort study was conducted across multiple centers, 
encompassing 142 patients undergoing HD treatment in three regions of Ukraine. The study 
spanned from March 2020 to May 2022. Baseline iPTH levels, demographic characteristics, 
and relevant clinical indicators were systematically recorded. Key endpoints included the 
severity of COVID-19, post-acute hospitalization, and mortality rates.
Results. Of the initially eligible 165 patients, 23 were excluded, resulting in a final cohort 
of 142 patients. During the acute phase of COVID-19, distinct patterns emerged in terms of 
hospitalization rates, oxygen support requirements, and mortality. Lower iPTH levels were 
significantly associated with severe COVID-19-associated pneumonia (p < 0.0001). A 20-month 
follow-up revealed a significant association between serum iPTH concentration <174 pg/mL 
and increased rates of post-acute COVID-19 hospitalization [HR 6.3 (95% CI 2.9; 13.7)] and 
all-cause mortality [HR 34.3 (95% CI 6.9; 74.5)].
Conclusion. This multicenter retrospective study suggests potential links between baseline  
iPTH levels and COVID-19 outcomes in patients undergoing HD. Serum iPTH concentration 
≤174 pg/mL was significantly associated with increased post-acute hospitalization and mortality 
rate in our patient cohort. The findings emphasize the need for further research to elucidate 
underlying mechanisms and establish the prognostic value of iPTH in this specific patient 
population. 
Key words: COVID-19, intact parathyroid hormone, pneumonia, long-term outcomes, 
hospitalization, mortality.
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Introduction. The COVID-19 pandemic has posed 
unprecedented challenges to global healthcare systems, 
highlighting the intricate interplay between pre-existing 
health conditions and the severity of the viral infection 
[1]. Among those significantly affected are patients 
undergoing maintenance hemodialysis (HD), who are 
known to have a higher risk of severe disease and mor-
tality due to their compromised immune systems and 
the presence of multiple comorbidities [2, 3]. Half of 
the infected patients necessitated hospitalization, with 
24.5% being admitted to intensive care units and an 
overall mortality rate of 26.8% [4]. Another study re-
ported a 35.7% mortality rate over 12 months, with a 
mere 11% of fatalities occurring during the initial ad-
mission [5]. These statistics underscore the imperative 
need for in-depth investigations into COVID-19 risk 
factors within the HD population.

The intersection of COVID-19 with chronic kid-
ney disease and HD presents unique challenges and 
necessitates a deeper understanding of the factors that 
contribute to disease severity and outcomes in this vul-
nerable population. Emerging evidence suggests that 
parathyroid hormone (PTH) status, a critical regula-
tor of calcium and phosphorus homeostasis, may play 
a pivotal role in influencing mortality in patients un-
dergoing HD [6–8]. Some studies suggest that COV-
ID-19 might affect the function of parathyroid glands, 
potentially leading to hypoparathyroidism [7, 9]. In ad-
dition, low serum levels of vitamin D, which is closely 
related to PTH function, have been associated with 
severe acute respiratory failure and poor prognosis in 
COVID-19 patients [10]. This suggests a potential link 
between mineral metabolism and the immune response 
to SARS-CoV-2. 

In light of these observations, our study aims to 
explore the association between baseline intact PTH 
(iPTH) status, COVID-19 severity, post-acute hospi-
talization and mortality rates in patients undergoing 
HD. The rationale for focusing on iPTH is twofold: 
first, iPTH has known effects on immune function, 
which could influence the body’s response to viral in-
fections [11]; second, HD patients often exhibit dis-

© Снісар Л., Рисєв А., Поперечний І., Філонов В., Остапенко Т., Марченко В., Джур В., 2024. 
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Взаємозвязок між рівнем паратиреоїдного гормону крові та тяжкістю і 
віддаленими наслідками COVID-19 у пацієнтів, які лікуються методом 

гемодіалізу: багатоцентрове ретроспективне дослідження
1Медичний центр ТОВ «Нефроцентр», Київ, Україна	

2Медичний центр ТОВ «Лінк-Медитал», Одеса Україна	
3Медичний центр ТОВ «Нефроцентр», Запоріжжя, Україна

Резюме. Пандемія COVID-19 створює унікальні виклики для вразливих груп населення, включаючи па-
цієнтів, які лікуються методом гемодіалізу (ГД). У цьому дослідженні аналізувався взаємозв’язок між рівнем 
інтактного паратгормону (iПТГ), тяжкістю COVID-19, віддаленою госпіталізацією та смертністю ГД па-
цієнтів.

Методи. Багатоцентрове ретроспективне когортне дослідження проведено із залученням 142 пацієнтів 
з трьох регіонів України, які лікувались методом ГД з березня 2020 року по травень 2022 року. Аналізувались ви-
хідні рівні iПТГ (до інфікування COVID-19), демографічні та клінічні характеристики хворих. Ключові кінцеві 
точки включали тяжкість COVID-19, необхідність госпіталізації після гострого періоду COVID-19 та рівень 
смертності.

Результати. Низькі  рівні iПТГ статистично значущо асоціювались з тяжкістю COVID-19-асоційованої 
пневмонії та необхідністю кисневої підтримки під час гострої фази хвороби (p <0,0001). Пацієнти з концентра-
цією iПТГ сироватки крові <174 пг/мл мали достовірно вищий рівень госпіталізації [HR 6,3 (95% ДІ 2,9; 13,7)] 
і смертністю від усіх причин [HR 34,3 (95% ДІ 6,9; 74,5)] пртягом 20 місяців спостереження після COVID-19.

Висновок. Це багатоцентрове ретроспективне дослідження свідчить про потенційний зв’язок між вихід-
ним рівнем iПТГ і віддаленими клінічними наслідками COVID-19 у ГД пацієнтів. Концентрація iПТГ сироватки 
крові ≤174 пг/мл статистично значущо асоціюється зі збільшенням рівня госпіталізації та смертності в нашій 
когорті пацієнтів. Результати підкреслюють необхідність подальших досліджень для з’ясування механізмів, що 
лежать в основі та встановлення прогностичного значення іПТГ у цій когорті пацієнтів.

Ключові слова: COVID-19, інтактний паратгормон, пневмонія, віддалені результати, госпіталізація, 
смертність.
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ordered mineral metabolism, including alterations in 
iPTH levels, which could impact their susceptibility to 
and prognosis of COVID-19 [10].

Patients and Methods. We conducted a multi-
center retrospective cohort study encompassing pa-
tients undergoing HD in three regions of Ukraine 
(Kyiv, Odesa, and Zaporizhzhia) during the period 
from March 2020 to May 2022. The study received ap-
proval from the Bioethics and Deontology Commission 
of the State University “Institute of Nephrology of the 
National Academy of Sciences of Ukraine (Protocol 
No. 2 dated 04/06/2021). Due to the retrospective na-
ture of the study, patients were not required to provide 
informed written consent.

The study included patients who met specific crite-
ria, such as a documented history of COVID-19, a min-
imum duration of HD treatment for at least 3 months, 
an age exceeding 18 years, the absence of life-threaten-
ing comorbid conditions, and surgical parathyroidecto-
my before SARS-CoV-2 infection, and the availability 
of two serum iPTH levels within a year before the on-
set of infection. To ensure the validity of our findings, 
we excluded patients with temporary vascular access, 
diabetes, oncology, systemic disease, or those who had 
experienced major adverse cardiovascular events before 
contracting COVID-19. This was done to eliminate the 
potential impact of these comorbidities on both serum 
iPTH levels and the clinical outcomes of COVID-19. 

All patients were routinely dialyzed three times a 
week, 4 h per session with bicarbonate-based dialysate, 
volumetric ultrafiltration control, single-use synthetic 
(polysulphone) dialyzers, and heparin as a standard 
anticoagulant. Dialysis prescription was guided by the 
goal of achieving a value of Kt/V≥1.2. 

In addition to demographic characteristics, routine 
clinical and laboratory indicators (Kt/V, body mass in-
dex (BMI), hemoglobin, serum electrolytes, C-reactive 
protein (CRP), D-dimer, and chest computed tomog-
raphy (CT) results of SARS-CoV-2-infected patients 
were recorded in an electronic database. 

The study focused on several key endpoints: the 
severity of COVID-19, defined by CT findings indicat-
ing pulmonary involvement and the requirement for 
oxygen support, post-acute hospitalization for any rea-
son, and mortality. The iPTH levels were collected at 
baseline (the mean of 2 last measurements dated before 
COVID-19 onset). COVID-19-associated pneumo-
nia was estimated based on CT findings of pulmonary 
involvement and assessed using the following scoring 
system: 1 indicating less than 5% involvement, 2 in-
dicating 5–25% involvement, 3 indicating 26–49% 
involvement, 4 indicating 50–75% involvement, and 
5 indicating more than 75% involvement. The follow-
up period after SARS-CoV-2 infection was 20 months, 
concluding either upon the occurrence of the specified 
event or the study’s termination on May 30, 2022.

Statistical analysis was conducted using the Med-
Calc® Statistical Software version 22.016 (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium, with consideration 
given to normal distribution verification using the Kol-
mogorov-Smirnov criterion. Data were presented as 
median and interquartile ranges [Me (Q25-Q75)], and 
comparisons were made using the Kruskal-Wallis test. 
The χ 2 test was employed to assess differences in fre-
quencies among groups. The threshold value of iPTH 
for predicting the negative consequences of COVID-19 
was determined using the Receiving Operation Char-
acteristic (ROC) analysis. Furthermore, the association 
of baseline iPTH levels with long-term COVID-19 out-
comes was assessed using Kaplan-Maier analysis and 
compared with the log-rank test. 

Results. Out of the initially eligible 165 patients, 
23 were excluded from the study. This exclusion in-
cluded 18 patients with incomplete data and 5 patients 
who underwent transplantation during the follow-up 
period post-COVID-19. The final analysis included a 
cohort of 142 patients, ensuring a more homogeneous 
and comparable group for in-depth examination. A 
graphical representation of the study flow is shown in 
Figure 1.

Screened HD patients meeting inclusion criteria and diagnosed with 
COVID-19 from March 2020 to May 2022 (n = 165)

Analysis of COVID-19 severity (n = 142)

Exclusion for:
•incomplete data (n = 18),
transplantation (n = 5)

Stratification by iPTH levels at baseline (n = 142)

20-month clinical outcomes (n = 142)

Fig. 1. STROBE flowchart: Participant selection and the study progression.
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In our study cohort, the baseline serum iPTH lev-
els ranged from 72.2 to 1030 pg/mL, with an average 
level of 338.5 (186.1-486.4) pg/mL. As shown in Table 
1, HD patients in the lowest quartile (Q) of iPTH levels, 

prior to contracting SARS-CoV-2, exhibited a shorter 
dialysis vintage and lower CRP concentrations com-
pared to patients in the Q2 and Q3 groups.

Table 1

Baseline characteristics of the study participants stratified by iPTH levels

Indicator
Q 1

iPTH<186.1 pg/mL
(n = 37)

Q 2
iPTH 186.1-486.4 pg/mL 

(n = 80) 

Q 3
iPTH>486.4 pg/mL

(n = 25)
p-value

Male sex, n (%) 17 (60.7%) 45 (54.9%) 19 (59.4%) 0.07

Age, years 58.5 (53-62) 57 (44.5-55) 56 (43.7-62) 0.43

HD vintage, months 40 (24-56)2,3 43 (28-60) 48 (32-76) 0.01

Kt/V 1.3 (1.27-1.4) 1.3 (1.24-1.52) 1.3 (1.28-1.45) 0.74

BMI, kg/m2 27.8 (23.4-29.8) 27.0 (23.7-30.1) 27.5 (23.8-30.9) 0.78

Hemoglobin, g/L 110 (91.2-120) 100 (90-110.5) 98 (89-111.3) 0.95

Systolic blood pressure, mmHg 130 (125-145) 130 (125-140) 135 (120-140) 0.88

Diastolic blood pressure, 
mmHg

80 (80-95) 75 (70-95) 85 (70-95) 0.56

iPTH, pg/ml 110.2 (88.3-124.5)2,3 327 (225-410)1,3 709 (648-800)1,2 <0.0001

Phosphorus, mmol/L 1.78 (1.58-2.01) 1.74 (1.57-2.11) 1.85 (1.68-2.13)2 0.03

Calcium, mmol/L 2.19 (2.11-2.24) 2.23 (2.18-2.32) 2.31 (2.18-2.35) 0.27

Cholesterol, mmol/L 4.3 (3.2-5.6) 4.8 (4.4-5.6) 4.7 (3.7-5.0) 0.18

CRP, mg/l 22.2 (15.7-33.4)2,3 12.2 (7.97-16.1) 10.9 (5.9-18.6) 0.02

Abbreviations:	 BMI – body mass index, BP – blood pressure, CRP – C-reactive blood protein, HD – hemodialysis, iPTH – 
intact parathyroid hormone, Kt/V – urea clearance.

During the acute phase of COVID-19, 108 (76%) 
patients did not require oxygen support, 40 (28.2%) 
were hospitalized, 34 (24%) patients required oxygen 
supplementation, and 17 (12%) passed away during the 
period of observation. The chest CT findings in all HD 

patients were scored from 2 to 4 for pulmonary involve-
ment. The baseline iPTH level was significantly lower 
in patients with severe COVID-19-associated pneumo-
nia compared with those with mild and moderate pneu-
monia scores (Fig. 2).

Fig. 2. Serum iPTH levels according to the chest CT severity scores in the COVID-19-infected HD patients 	
(Kruskal-Wallis test).

During the follow-up period, 43 (30.3%) patients 
who survived acute COVID-19 required hospitaliza-
tion and 8 (5.6%) died. The long-term mortality rate 

was significantly associated with the severity of acute 
COVID-19 and baseline serum iPTH levels iPTH levels 
(Fig. 3). 
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Fig. 3. Serum iPTH levels in patients undergoing HD stratified by COVID-19 outcomes.

The ROC analysis revealed that the most appropri-
ate cut-off point for baseline iPTH concentration as a 
predictor for post-acute hospitalization in HD patients 
was ≤174 pg/mL with a sensitivity of 74.5 % and speci-
ficity of 82.1 %. The area under the ROC curve was 0.78 
(95% CI 0.71; 0.85), p < 0.0001 (Fig. 4).

The Kaplan-Meier analysis, utilizing iPTH lev-
els based on ROC analysis findings, revealed a signifi-
cant association between serum iPTH concentration 
< 174 pg/mL and increased rates of post-acute COV-
ID-19 hospitalization (Fig. 5) and all-cause mortality 	
(Fig. 6).

Fig. 4. ROC curve for predicting post-acute COVID-19 
hospitalization in patients undergoing HD.

Fig. 5. Probability of long-term hospitalization in survivors of 
acute COVID-19 among patients undergoing HD.

Fig. 6. Post-acute survival probability in patients 	
undergoing HD.
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Discussion. Our study aimed to investigate the 
relationship between baseline serum iPTH levels and 
the severity and outcomes of COVID-19 in patients 
undergoing HD. The results revealed several key find-
ings that have implications for the management of HD 
patients during the COVID-19 pandemic. We observed 
that HD patients with lower iPTH levels before con-
tracting SARS-CoV-2 exhibited higher CRP concen-
trations compared to patients with Q2 and Q3 iPTH 
level groups. This is consistent with previous research 
that has suggested a link between low serum PTH levels 
and markers of protein-energy wasting and inflamma-
tion in dialysis patients [12]. In fact, proinflammatory 
cytokines such as interleukin-1 beta and interleukin-6 
have been shown to inhibit PTH secretion [12, 13].  

The association between lower baseline iPTH 
levels and severe COVID-19-associated pneumonia 
is an intriguing finding that emerged from our study. 
One possible explanation could be related to the role 
of iPTH in immune function. PTH receptors are lo-
cated in circulating human lymphocytes and act as im-
munoregulatory factors [14]. Lower iPTH levels could 
potentially lead to impaired immune responses, making 
patients more susceptible to severe infections, includ-
ing COVID-19-associated pneumonia. Another po-
tential explanation could be related to the association 
between low iPTH levels and chronic inflammation 
[13]. Chronic inflammation can exacerbate the severity 
of COVID-19, potentially explaining why patients with 
lower iPTH levels experienced more severe pneumo-
nia. A further hypothesis is related to the role of PTH 
in calcium metabolism. COVID-19 patients have been 
observed to have hypocalcemia, and imbalances in vita-
min D and PTH levels may contribute to this [15, 16]. 
As calcium is essential for various cellular processes, 
including immune responses, abnormal calcium levels 
due to altered PTH secretion could potentially influ-
ence the severity of COVID-19. Nonetheless, the rela-
tionship between PTH levels and pulmonary function is 
complex and not fully understood. A study published in 
the Korean National Health and Nutrition Examina-
tion Survey found that higher PTH levels were associ-
ated with decreased pulmonary function and increased 
mortality in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) [17]. However, the study did not 
find an association between lower PTH levels and poor 
pulmonary function. Contrary, another study found that 
PTH levels were significantly lower in COPD patients 
compared with controls [18]. The data on the associa-
tion between PTH levels and COVID-19-associated 
pneumonia are also scarce and limited to case reports 
[19] or theoretical [9] studies in the general population. 
Further research is needed to confirm this association 
and to explore the potential mechanisms underlying it.

Lastly, we found that the long-term hospitaliza-
tion and mortality rates were significantly associated 
with the severity of acute COVID-19 and baseline se-
rum iPTH levels. Specifically, the Kaplan-Meier anal-
ysis revealed a significant association between serum 

iPTH concentration < 174 pg/mL and increased rates 
of post-acute COVID-19 hospitalization and all-cause 
mortality. This finding underscores the potential prog-
nostic value of baseline iPTH levels in predicting the 
outcomes of COVID-19 in HD patients. Notably, there 
is a gap in the literature with no direct studies analyz-
ing the impact of iPTH levels on long-term hospitaliza-
tion and mortality in the HD cohort. However, some 
studies indirectly confirm our findings. It has been 
demonstrated that both very low and high serum iPTH 
concentrations may be associated with increased all-
cause [7, 8] and infection-related mortality in dialysis 
patients [14]. Low iPTH levels in HD patients can lead 
to low bone turnover and formation. This reduction in 
bone activity diminishes the capacity to regulate circu-
lating calcium and phosphorus levels, potentially mak-
ing patients more susceptible to arterial vascular calcifi-
cation and increased mortality rate [20]. Interestingly, 
the overall trend observed in serum phosphate levels 
mirrored that of iPTH, demonstrating a U-shaped pat-
tern in the adjusted relative risk estimates [20]. In turn, 
several studies have shown that imbalances in calcium 
and phosphate metabolism can be associated with worse 
outcomes in COVID-19 patients. For instance, hypo-
calcemia, which can be associated with low iPTH lev-
els, has been identified as an independent risk factor for 
long-term hospitalization in COVID-19 patients [21]. 
Hypophosphatemia has been associated with severe 
lung injuries in COVID-19 patients, resulting in in-
creased hospitalization and mortality risk in the general 
population of COVID-19 patients [22–24]. 

Our study has several limitations that should be 
acknowledged. Firstly, the retrospective nature of the 
design introduces inherent biases and impedes the es-
tablishment of causal relationships. The exclusion 
criteria, such as the omission of patients with specific 
comorbidities, may lead to selection bias, limiting the 
generalizability of results to a broader hemodialysis 
population. Moreover, the study cohort’s limited size 
may compromise statistical power and generalizability. 
Additionally, relying on two baseline iPTH measure-
ments within a year before COVID-19 onset may not 
fully capture dynamic changes in iPTH levels over time. 
Lastly, the study lacks detailed information on the spe-
cific treatment protocols followed for COVID-19, in-
cluding variations in medication regimens, which could 
impact outcomes.

Conclusions. In conclusion, our study suggests 
that low baseline serum iPTH levels might be associat-
ed with the severity and adverse long-term COVID-19 
outcomes in patients undergoing HD. Serum iPTH 
concentration ≤174 pg/mL was significantly associated 
with increased post-acute hospitalization and mortal-
ity rate in our patient cohort. These findings could have 
important implications for the management of these 
patients during the COVID-19 pandemic. However, 
further research is needed to confirm our findings and 
to explore the potential mechanisms underlying the ob-
served associations.
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Abstract. Recent data reveal delayed pathological kidney changes occurring 8-12 
months post-moderate COVID-19, often detected for the first time. While severe 
COVID-19 leads to interstitial and subsequent glomerular lesions, the predominant 
changes in moderate cases remain elusive. This study aimed to investigate the potential 
association between moderate COVID-19 and the manifestation of glomerulonephritis 
(GN).
Methods. This cross-sectional study included 25 patients with stage 1-2 GN and a history 
of moderate COVID-19 8-12 months before the onset of GN, 27 individuals without GN 
who experienced COVID-19, and 20 healthy subjects without a history of COVID-19. 
Transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and vascular endothelial growth factor 
(VEGF) levels in blood and urine were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay. Cluster and classification data mining methods were utilized for these markers to 
assess potential relationships between moderate COVID-19 and GN manifestation.
Results. A significant increase in blood and urine TGF-β1 and VEGF levels was 
found in GN patients with a history of moderate COVID-19 (p<0.05), while 
elevated blood VEGF was observed in those without GN (p<0.05). Cluster 
analysis affirmed the correlation, emphasizing that urinary TGF-β1 within 
the range of 1.352 to 5.693 pg/ml and urinary VEGF < 214.12 pg/ml serve as 
classification rules for predicting GN.
Conclusions. The cluster and classification analysis method for TGF-β1 and VEGF 
levels can be utilized in clinical practice to predict the development of GN in the long-
term post-COVID period.

Keywords: glomerulonephritis, COVID-19, transforming growth factor-β1 (TGF-β1), 
vascular endothelial growth factor (VEGF).
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Introduction. Presently, it is established that the 
COVID-19 virus exerts cytotoxic effects, directly dam-
aging the endothelium and tubular epithelium [1, 2]. 
Symptoms such as fever, vomiting, diarrhea, low blood 
pressure, and shock contribute to renal hypoperfu-
sion, leading to acute kidney injury [1, 3]. Following 
such a renal catastrophe, the progression of pathologi-
cal changes in the kidneys can be anticipated. Notably, 
heightened COVID activity plays a detrimental role in 
kidney damage, both through direct viral impact and 
indirectly via compromised immune mechanisms and 
cytokine storms [3, 4]. 

While the impact of severe COVID-19 on kidney 
function has been extensively studied [1, 3], the long-
term effects of a moderate course of the disease on kid-
ney outcomes have not been as thoroughly investigated. 
A meta-analysis of observational studies involving 6976 
patients with COVID-19-associated acute kidney injury 
and 5223 COVID-19 patients without acute kidney in-
jury found that patients with more comorbidities tend to 
have a higher renal non-recovery rate after COVID-19 

[5]. For COVID-19 patients without acute kidney in-
jury, a decrease in kidney function may occur during 
long-term follow-up [5]. This suggests that moderate 
COVID-19 can have a lasting impact on kidney health, 
which may become apparent months after the initial 
infection [5, 6]. The current understanding of the bur-
den of chronic kidney disease (CKD) that develops af-
ter COVID-19 is still limited, highlighting the need for 
long-term follow-up and monitoring of patients who 
have recovered from COVID-19, regardless of the se-
verity of their disease. In this context, the evaluation of 
novel prognostic factors based on cytokine response, 
such as transforming growth factor-beta 1 (TGF-β1) 
and vascular endothelial growth factor (VEGF), may 
provide valuable insights into the long-term kidney out-
comes in patients with moderate COVID-19.

TGF-β plays a crucial role in maintaining vascular 
homeostasis and is involved in immune responses and 
inflammation, particularly in the context of high IL-6 
activity [7]. It can stimulate immune responses and drive 
inflammation, contributing to tissue fibrosis. Increased 
TGF-β activity has been observed in COVID-19 pa-
tients, suggesting its potential role in disease progression 
and severity [7, 8]. VEGF is essential for vascular en-
dothelial homeostasis and is present in numerous cells 
and tissues [8]. It plays a critical role in endothelial cell 
activation. Elevated levels of VEGF have been found in 
severe COVID-19 patients, and it has been hypothesized 
that high levels of VEGF are linked to a storm of blood 
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Взаємозв’язок між помірним перебігом COVID-19 та відстроченим 
розвитком гломерулонефриту: дані кластерного аналізу  

рівнів TGF-β1 і VEGF
Буковинський державний медичний університет, Чернівці

Резюме. Останні дані демонструють відстрочені патологічні зміни нирок, які виникають через 8-12 мі-
сяців після перенесеної COVID-19, навіть у пацієнтів з помірним перебігом хвороби. У той час як тяжкий перебіг 
COVID-19 призводить до інтерстиціального та подальшого ураження клубочків, переважні зміни у помірних ви-
падках залишаються невловимими. Це дослідження мало на меті дослідити потенційний зв’язок між помірним 
перебігом COVID-19 і маніфестацією гломерулонефриту (ГН).

Методи. Це одномоментне дослідження включало 25 пацієнтів з ГН 1-2 стадії та перенесеним COVID-19 
середньої тяжкості 8-12 місяців тому, 27 осіб без ГН, які перенесли COVID-19, і 20 здорових осіб без COVID-19 
в анамнезі. Концентрації трансформуючого фактора росту-β1 (TGF-β1) і фактора росту ендотелію судин 
(VEGF) у крові та сечі визначали за допомогою твердофазного імуноферментного аналізу. Для оцінки потенцій-
ного зв’язку між перенесеним COVID-19 і ГН використовували кластерний та класифікаційний аналіз зазна-
чених маркерів.

Результати. У пацієнтів з ГН та перенесеним середньотяжким COVID-19 спостерігалось значне підви-
щення рівнів TGF-β1 і VEGF у крові та сечі (p<0,05), тоді як підвищений рівень VEGF у крові без ГН (p<0,05). 
Кластерний аналіз підтвердив кореляцію, підкресливши, що TGF-β1 у сечі в межах від 1,352 до 5,693 пг/мл і 
VEGF у сечі < 214,12 пг/мл служать класифікаційними правилами для прогнозування ГН.

Висновки. Метод кластерного та класифікаційного аналізу для TGF-β1 і VEGF можна використовувати 
в клінічній практиці для прогнозування розвитку ГН у віддаленому посковідному періоді.

Key words: гломерулонефрит, COVID-19, трансформуючий фактор росту-β1 (TGF-β1), фактор росту 
ендотелію судин (VEGF).
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clots in COVID-19 patients, which eventually leads 
to disease severity [8, 9]. Therefore, the evaluation of 
TGF-β1 and VEGF as prognostic factors could poten-
tially enhance our understanding of the long-term kidney 
outcomes in patients with moderate COVID-19.

The objective of the study was to investigate the 
potential association between moderate COVID-19 
and the manifestation of GN.

Materials and Methods. This cross-sectional study 
enrolled 25 patients diagnosed with stage 1-2 glomeru-
lonephritis (GN) who had a history of moderate CO-
VID-19 8-12 months prior to the onset of GN, 27 indi-
viduals who experienced COVID-19 without GN, and 
20 healthy subjects with no history of COVID-19. The 
study adhered to the Declaration of Helsinki, and writ-
ten informed consent was obtained from all participants.

Standard nephrological research methods, follow-
ing adapted clinical guidelines and a unified protocol, 
were employed for patient evaluation. 

TGF-β1 and VEGF levels in blood and urine were 
analyzed using enzyme-linked immunosorbent as-
say with a Stat Fax-303 analyzer. These markers were 
chosen based on previous studies demonstrating their 
relevance in the early detection of progressive chronic 
kidney disease (CKD).

To identify factors predicting the manifestation of 
GN in patients with moderate COVID-19 8-12 months 
ago, cluster and classification methods of Data Min-
ing were employed. Objects were clustered into three 
groups based on the aforementioned sets of factors, 
and the cluster data content was determined. The first 
cluster represented healthy individuals without a history 
of COVID-19, the second cluster represented patients 
who had moderate COVID-19 8-12 months ago with-
out GN, and the third cluster represented patients with 
chronic GN stage I-II who had moderate COVID-19 
8-12 months ago. This classification analysis aimed to 
confirm the hypothesis and assess the significance of 
the factors for diagnosing GN.

Possible relationships between moderate CO-
VID-19 and GN were explored using three different 
clustering methods grounded in distinct mathemati-
cal theories: the classical k-means method, Kohonen 
maps (neural networks), and fuzzy k-means (fuzzy 
logic).

Results. The levels of VEGF and TGF-β1 in both 
blood and urine were notably higher in patients with 
GN who had experienced moderate COVID-19 8-12 
months prior, in comparison to both individuals with-
out GN and the healthy control group (Table 1).

Table 1 

Blood and urine VEGF levels in studied groups (M±SD, n)

Indexes
Healthy with no history 

of COVID
(n=20)

Without GN
(n=27)

With chronic GN
(n=25)

Blood VEGF (pg/ml) 182.2±11.3
301±10.2* 378.2±11,7*^

р<0.05 р<0.001

Urinary VEGF (pg/ml) 200.15±10.5
219.1±10.5 391.2±10.4*^

р>0.05 р<0.001

Blood ТGF-β1 (pg/ml) 53.23±3.82
57.11±1.28 119.87±2.55*^

р>0.05 р<0.001

Urinary 
ТGF-β1 (pg/ml)

1.59±0.08
1.60±0.02 4.82±0.07*^

р>0.05 р<0.05

Notes:	 * – reliability in comparison with the group of healthy individuals

	 ^ – reliability in comparison with the group without GN

The results of the cluster analysis showed the following distribution of patients (Table 2). 
Table 2

 Results of classification analysis by the neural network method

Groups of examined patients with real diagnoses

Classified

ACTUAL Healthy Without GN With   GN Total

Healthy 20 20

Without GN 27 27

With   GN 25 25

Total 20 27 25 72
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Continuation of Table 1

Kohonen map

Classified

ACTUAL Healthy Without GN With   GN Total

Healthy 20 20

Without GN 22 22

With   GN 30 30

Total 20 22 30 72

k-means (fuzzy clustering)

Classified

ACTUAL Healthy Without GN With   GN Total

Healthy 20 20

Without GN 21 21

With   GN 1 29 30

Total 20 22 29 72

All healthy patients were placed in a separate 
cluster (cluster 0). We got the conclusions of all three 
clustering methods. But there were differences in the 
diagnosis of GN and the group without GN who had 
COVID.

When constructing the Kohonen map, patients 
diagnosed with GN were placed in a separate cluster 
(cluster 2). Our patients without GN who had COVID 
(27 people), according to the Kohonen maps, mostly 
fell into cluster “1” (22 patients). Some of them (5 pa-
tients) were classified as belonging to cluster “2”. Thus, 
these individuals should have signs of EVD, although 
they have not been clinically diagnosed with EVD, but 
are only known to have moderate COVID. This means 
that such patients are at risk of developing GN. Such an 
analysis suggests that moderate COVID may have signs 
of a factor causing the manifestation of GN.

The results of clustering using k-means and fuzzy 
clustering showed the same results of belonging to clus-
ters. However, the data from this method is slightly dif-
ferent from the previous methods. It is known that 27 
people had moderate COVID, but they did not show 
signs of GN, but 5 were assigned to cluster “2”. In the 
second cluster, there is also a discrepancy – 1 patient is 
assigned to cluster “1”, i.e., patients without GN. This 
indicates that the boundary between the GN and non-
GN (post COVID) clusters is somewhat blurred. This 
gives us the right to believe, to some extent, that moder-
ate COVID can provoke the onset of GN. When ana-
lyzing the fuzzy clustering method, if for a new patient

μ2 = 0.02
the following data were obtained: μ0 = 0.95, μ1 = 

0.08 - this correlates with cluster “0” by 95% and means 
that the subject is healthy. 

In the case of μ2 = 0.41 – μ0 = 0.01, μ1 = 0.55, 
this correlates with belonging to GN (cluster “2”), even 
if the patient formally belongs to cluster “1”. It means 
that in the future, this patient can be diagnosed with 
GN. 

The clustering methodology allows us to confirm 
the link between moderate COVID and GN. However, 
this does not mean that this methodology determines 
the rules for correlating new patients and assigning them 
to certain clusters. This makes it impossible to conduct 
preliminary diagnostics without the introduction of 
information systems in which these clustering meth-
ods are programmed. Based on this, these rules can be 
constructed in the form of “decision trees” that can be 
obtained by means of classification analysis by neural 
networks. “Decision trees represent rules in a hierarchi-
cal structure that are sequential, where each object cor-
responds to only one node that provides a solution. For 
this purpose, we used the CART (Classification and Re-
gression Tree) method. The CART method is an algo-
rithm for building a binary decision tree (dichotomous 
classification model). In this algorithm, each node of 
the decision tree has two descendants. The rule formed 
in the node, according to each step of the tree construc-
tion, divides the given set of examples into two parts: 
the RIGHT descendant – the part in which the rule is 
executed and the LEFT descendant – the part in which 
the rule is not executed. To select the optimal rule, the 
partitioning quality evaluation function is used. Thus, 
neural networks implement this method.

The “input” parameters are the same factors, and 
the “output” is the cluster number. Thus, to establish 
the rules, we conducted a classification analysis for 
three output fields: the actual diagnosis, the cluster ac-
cording to Kohonen maps, and the cluster according to 
k-means (fuzzy clustering). Table 3 shows that in the 
first 2 cases, the neural network can fully classify the 
subject’s belonging to a particular cluster. In the case 
of fuzzy clustering, we see only one error of the neural 
network (assignment of a patient with GN to the first 
cluster).

With a notable level of accuracy in the results, it 
becomes feasible to construct a “decision tree” that 
elucidates the significance of factors in the diagnostic 
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process. In the case of classifying actual diagnoses, the 
pivotal factor is identified as Urinary TGF-β1. The de-

tailed representation of this “decision tree” is provided 
in Table 3.

Table 3

«The decision tree»

Diagnosis Urinary ТGF-β1, pg/ml

Healthy Urinary ТGF-β1 <1,351

Without GN Urinary ТGF-β1 ≤ 1,351

With   GN 1,352≤ Urinary ТGF-β1 ≤ 5,693

After clustering using the Kohonen mapping method, the following classification rules were obtained 
(Table 4).

Table 4

The classification rules

Diagnosis Urinary ТGF-β1, pg/ml, Urinary VEGF, pg/ml, Blood VEGF, pg/ml

Healthy Urinary ТGF-β1 <1,351

Without GN 185,721 ≤ Blood VEGF < 310,932
Urinary ТGF-β1 <1,351
Urinary VEGF < 214,119

With   GN Urinary VEGF n< 214,119
1,352≤ Urinary ТGF-β1  ≤ 5,693

Key indicators of significance include Urinary 
TGF-β1, Urinary VEGF, and Blood VEGF. Notably, 
the criteria for characterizing a healthy patient remain 
consistent, with the distinction being evident in Blood 

VEGF. The application of fuzzy clustering yields a so-
lution that deviates from previous approaches, as de-
picted in Table 5.

Table 5

Fuzzy clustering

Diagnosis Urinary ТGF-β1, pg/ml, Urinary VEGF, pg/ml

Healthy Urinary ТGF-β1 <1,351

Without GN 205,111<Urinary VEGF < 214,119
Urinary ТGF-β1 <1,351

With   GN Urinary VEGF > 214,119
1,352≤ Urinary ТGF-β1  ≤ 5,693

The primary determinant defining a patient’s in-
clusion in the healthy cluster is urinary TGF-β1, with 
the threshold value remaining consistent. In contrast, 
the factor dictating the manifestation of glomerulone-
phritis is urinary VEGF.

Discussion. The worldwide COVID-19 pandemic 
has significantly influenced global health, highlighting 
the virus’s impact on multiple organs [2, 4, 10]. Re-
cent evidence indicates a variety of renal complications 
linked to the infection. The intricate relationship be-
tween COVID-19 and renal function is multifaceted, 
encompassing direct viral invasion, immune-mediated 
responses, and systemic effects on endothelial cells [3, 
6, 11]. TGF-β1 and VEGF, recognized regulators of 
immune response and vascular function, respectively, 
are implicated in the pathophysiology of both COV-
ID-19 and GN [8, 9]. 

TGF-β1 and VEGF are both implicated in the 
pathogenesis of severe COVID-19 [8, 9]. TGF-β1 
is known to influence immune cells’ development, 
differentiation, tolerance induction, and homeosta-
sis. Elevated levels of TGF-β1 have been reported in 	
COVID-19 patients, suggesting a potential link between 
the virus and fibrotic processes [7, 8]. VEGF, on the 
other hand, is known to promote endothelial cell pro
liferation, survival, migration, and permeability [12].

Our findings revealed a significant increase in blood 
and urine levels of TGF-β1 and VEGF in patients with 
GN who had a history of moderate COVID-19, com-
pared to those who had moderate COVID-19 but did 
not develop GN. The study utilized cluster and classifi-
cation data mining methods to understand the relation-
ship between moderate COVID-19 and GN manifesta-
tion. The identified key indicators (Urinary TGF-β1, 
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Urinary VEGF, and Blood VEGF) contributed to the 
characterization of clusters, distinguishing healthy in-
dividuals, those with moderate COVID-19 but without 
GN, and those with post-moderate COVID-19 GN. 
The threshold values for urinary TGF-β1 remained 
consistent across clusters defining healthy individuals, 
while urinary VEGF was the factor primarily influenc-
ing the manifestation of GN. These findings are con-
sistent with other studies that have shown kidney dam-
age is common in COVID-19 patients, ranging from 
proteinuria, hematuria to acute kidney injury requiring 
kidney replacement therapy [2, 6]. Elevated concentra-
tions of pro-fibrotic and inflammatory markers are con-
sistent with research findings that indicate COVID-19 
can induce profibrotic and inflammatory responses 
persisting for months and even years after the onset of 
infection [8, 13, 14].

While the study encompassed a diverse cohort, 
several limitations should be acknowledged. The cross-
sectional nature and small sample size of our study lim-
its the ability to establish causal relationships between 
COVID-19, TGF-β1, VEGF, and the manifestation of 
GN. Larger, multicenter studies are warranted to vali-
date and extend our observations, ensuring robustness 
and generalizability. Furthermore, our study focused 
on a specific timeframe of 8-12 months post-moderate 
COVID-19. Longer-term follow-up assessments could 
provide a more comprehensive understanding of the 
trajectory of renal changes and their persistence over 
time. A more extended observational period would be 
particularly valuable in capturing delayed or progressive 
renal manifestations. The use of cluster and classifica-
tion data mining methods provided a nuanced under-

standing of the relationship between moderate COV-
ID-19 and GN manifestation. However, these methods 
are inherently exploratory, and while they generate hy-
potheses, they do not establish causation. Further ex-
perimental and longitudinal studies are necessary to es-
tablish a causal link and elucidate the underlying mech-
anisms. Finally, despite the identified indicators such 
as urinary TGF-β1, urinary VEGF, and blood VEGF 
contributing to the characterization of clusters, there 
is a need for standardized cut-off values. Determin-
ing universally applicable thresholds for these markers 
would enhance the clinical utility of our findings.

Conclusions. In conclusion, our investigation sug-
gests a potential role of moderate COVID-19 in the 
delayed manifestation of GN. The identified indicators 
(urinary TGF-β1 and VEGF, blood VEGF) and clus-
tering methods provide a foundation for future research 
and underscore the importance of considering renal 
implications in the aftermath of COVID-19 infections.
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Abstract. Xerosis, characterized by dry skin, is a frequent manifestation in patients undergoing 
maintenance hemodialysis. Understanding the prevalence of xerosis in this population and exploring 
its associations with various clinical and laboratory parameters is crucial for comprehensive patient 
care. The present study aimed to estimate the prevalence of xerosis in patients undergoing maintenance 
hemodialysis and to investigate the association between xerosis and various clinical and laboratory 
parameters, with a specific focus on serum copeptin as a surrogate for antidiuretic hormone.

Methods. This cross-sectional observational study was conducted at the Hemodialysis Clinic of the 
Basrah Nephrology and Transplantation Center from March 1, 2022, to September 1, 2022. The 
prevalence of xerosis and its correlation with clinical characteristics and serum copeptin status were 
analyzed.

Results. The study findings indicate that among the 48 patients undergoing maintenance hemodialysis, 
with an average age of 59.8 ± 8.8 years, 60.4% presented with xerosis. Serum copeptin levels, 
measuring 3.8 ± 2 ng/mL, showed a significant association with diuretic usage and serum parathyroid 
hormone (PTH) (p < 0.001 and p = 0.031, respectively). Notably, no correlations were observed with 
other demographic or laboratory parameters, despite the tendency of serum copeptin levels to be higher 
in females and patients with low serum albumin and PTH concentrations.

Conclusions. In summary, xerosis was prevalent in 60.4% of patients undergoing maintenance 
hemodialysis and demonstrated a positive correlation with diuretic use and serum PTH levels.

Key words: hemodialysis, xerosis, copeptin, prevalence.
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Introduction. Xerosis is common in patients on 
maintenance hemodialysis (MHD) [1, 2]. The esti-
mated prevalence of xerosis in this patient population is 
between 50% and 85% and 30-40% in dialysis-indepen-
dent patients [3, 4]. It is characterized by widespread 
distribution with marked involvement of the legs, back, 
chest, and hands, which differs from the common cause 
of xerosis where the distribution is more on the exten-
sor surfaces of lower limbs [5]. Uremic xerosis is caused 
by skin dehydration due to atrophy and decreased sweat 
and sebaceous glands [6–9]. Low stratum corneum hy-
dration was evident experimentally in patients on main-
tenance hemodialysis [10]. Histological skin findings 
include mast cell infiltration, elastin fragmentation, 
hyperpigmentation, hyperkeratosis, and epidermal at-
rophy [11]. Skin dehydration due to fluid shift during 
hemodialysis sessions and impaired skin perfusion had 
been implicated as a cause of xerosis [12]. The altered 
metabolism of vitamin A may also be a contributing fac-
tor [13]. Disturbances in the pH of the stratum corne-
um have also been implicated as a cause of xerosis [14]. 

Antidiuretic hormone (ADH) plays a crucial role 
in regulating body water content. The likely cause of 
uremic xerosis is skin dehydration, possibly linked to 
body water content and, consequently, ADH levels. 
Copeptin serves as a reliable surrogate for ADH mea-
surement, offering advantages such as increased stabili-
ty and ease of laboratory assessment compared to ADH.

This study aimed to determine the prevalence of 
xerosis in individuals undergoing maintenance he-
modialysis. Additionally, the investigation focused on 
examining the association between serum ADH levels 
(measured through serum copeptin due to challenges in 
direct ADH measurement) and various laboratory pa-
rameters in relation to xerosis among these patients.

Patients and Methods. This was a cross-sectional 
observational study of 48 patients with end-stage kid-
ney disease (ESKD) maintenance hemodialysis who 
were seen in the hemodialysis clinic at Basrah Nephrol-
ogy and Transplantation Center from March 1, 2022, 
to September 1, 2022. The study was approved by the 
ethical committee of the University of Basrah and the 
Iraqi Ministry of Health, and the study was carried out 
following the Helsinki Declaration Principles. 

Inclusion criteria were patients with end-stage kid-
ney disease on maintenance hemodialysis whose ages 
were more than 18 years and were taken randomly (24 
patients from the morning shift and 24 patients from 
the afternoon shift). The total number of patients at 
our center was 270 so we thought that 48 patients were 

Hayder Aledan 

hayder.aledan@uobasrah.edu.iq

© Джасім З., Аледан Х., 2024.

УДК  616.5-003.871:616.61-085.38-073.27]-071

Захра Джасім1, Хайдер Аледан2

Уремічний ксероз серед пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу: 
поширеність та асоціація з клінічними та лабораторними маркерами
1Кафедра медицини, відділення дерматології, медичний коледж, університет Басри, Басра, Ірак	
2Кафедра медицини, відділення нефрології, медичний коледж, Університет Басри, Басра, Ірак

Резюме. Ксероз, що характеризується сухістю шкіри, є частим проявом у пацієнтів, які лікуються 
методом гемодіалізу. Розуміння поширеності ксерозу в цій популяції хворих та вивчення його зв’язку з різними 
клінічними та лабораторними маркерами має вирішальне значення для комплексного лікування пацієнтів. Ме-
иою цього дослідження було оцінити поширеність ксерозу у пацієнтів, які лікуються гемодіалізом та дослідити 
зв’язок між ксерозом та різними клінічними та лабораторними параметрами, приділяючи увагу сироватковому 
копептину, як сурогату антидіуретичного гормону.

Методи. Це одномоментне обсерваційне дослідження проведено в клініці гемодіалізу Центру нефрології 
та трансплантації Басри з 1 березня 2022 р. по 1 вересня 2022 р. Проаналізовано поширеність ксерозу та його 
асоціацію з клінічними характеристиками та статусом копептину в сироватці крові.

Результати. Результати дослідження продемонстрували, що серед 48 обстежених пацієнтів, із середнім 
віком 59,8 ± 8,8 років, у 60,4% діагностовано ксероз. Рівень копептину в сироватці крові, який становив 3,8 ± 
2 нг/мл, продемонстрував значний зв’язок із застосуванням діуретиків та концентрацією паратиреоїдного гор-
мону (ПТГ) сироватки (p < 0,001 і p = 0,031, відповідно). Інші долсджувані демографічні і лабораторні маркери 
не були асоційовані з ксерозом та копептином сироваки, хоча концентрація копептину мала схильність до під-
вищення у жінок та пацієнтів з низькими концентраціями сироваткового альбуміну та ПТГ.

Висновки. Таким чином, поширеність ксерозу у нашій когорті хворих, які лікувались методом гемодіалізу, 
склала у 60,4%. Ксероз мав позитивний кореляційний зв՚язок із застосуванням діуретиків та рівнем ПТГ сиро-
ватки крові.

Ключові слова: гемодіаліз, ксероз, копептин, поширеність.
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representative of them. The selection of the study pa-
tients was a random alternate selection between chair 
and chair and was similar to morning and night shifts. 

Patients with dialysis-independent chronic kidney 
disease and patients on peritoneal dialysis were exclud-
ed from the study. 

Patients’ demographics including age, gender, 
body mass index (BMI) and comorbidities such as hy-
pertension, diabetes, and viral hepatitis status were doc-
umented. A nephrological examination was performed, 
looking for the type of vascular access, whether central 
venous catheter or arteriovenous fistula. 

An expert specialist dermatologist who has worked 
as a senior dermatologist at Al-Sader Teaching Hospi-
tal since 2009 performed a dermatological exam looking 
for the presence or absence of xerosis. The signs of xe-
rosis including the presence of scales, erythema, rough-
ness, and/or cracks were noted. As the study didn’t test 
the grading or severity of xerosis and only assessed the 
presence or absence of xerosis, no scoring system for 
grading of xerosis was used. 

Blood investigations included complete blood 
count, serum creatinine, serum uric acid, serum albu-
min, liver transaminases, serum alkaline phosphatase, 
serum parathyroid hormone, and serum copeptin which 
was documented. The measurement of copeptin is an 
effective surrogate for the measurement of ADH. The 
advantages of testing for copeptin over ADH are that it 
is more stable and easier to measure in the lab. 

The assay procedure includes the preparation of all 
reagents, samples, and standards, then adding 100  µL 

(microliter) anti-copeptin to each, incubating for 1.5 
hours at room temperature or overnight at 4 degrees 
Celsius. Adding 100 µL standard or sample to each 
well, incubating for 2.5 hours at room temperature or 
overnight at 4 degrees Celsius. Adding 100 µL prepared 
Streptavidin solution and incubating for 45 minutes at 
room temperature. Adding 100 µL TMP One-Step Sub-
strate Reagent to each well, incubating for 30 minutes 
at room temperature. Finally, add 50 µL Stop Solution 
to each well and read at 450 nm immediately. The ma-
chine used for analysis and output of the results is the 
BioTek 800 TS Absorbance Reader, which is manufac-
tured in the United States.

Statistical analyses were performed with SPSS ver-
sion 29. Normally distributed continuous variables were 
expressed as means and standard deviations (M ± SD), 
whereas skewed continuous variables were represented 
by medians and interquartile ranges [Me (Q25-Q75)]. 
Noncontinuous variables were presented as numbers 
and percentages. The correlation of xerosis with clinical 
characteristics and serum copeptin status was analyzed 
using the Pearson chi-square test. A p-value of < 0.05 
was considered statistically significant. 

Results. The study comprised 48 patients undergo-
ing maintenance hemodialysis, with an average age of 
59.8 ± 8.8 years, and males constituting 58.3% of the 
participants. The mean BMI was 25.6 ± 5.4, and 68% 
had hypertension, while 32% had diabetes mellitus. Ta-
ble 1 provides a summary of the baseline characteristics 
of the study cohort.

Table 1 

Baseline clinical and laboratory characteristics of the study cohort

Characteristics Overall cohort (n=48)

Age (years) 59.8 8.8

Male sex, n (%) 28 (58.3)

Body mass index (BMI), kg/m2 25.6 5.4

Hypertension, n (%) 32 (66.7)

Diabetes mellitus, n (%) 16 (33.3)

Arteriovenous fistula (AVF), n (%) 45 (93.8)

Xerosis, n (%) 29 (60.4)

Serum copeptin, ng/mL 3.8 2.0

Hemoglobin, g/dL 10.7 1.7

WBC (White Blood Cell) count per mL3 6584 2381

Platelet count per µL 190.744 80.297

Serum albumin, g/dL 4 0.5

Serum creatinine mg/dL 9.4 (4.24, 16.4)

Serum uric acid, mg/dL 7 1.3

Serum alanine transferase (ALT), U/L 10.3 (1.67, 129.8)

Serum aspartate transferase (AST), U/L 12.8 (1.9, 130)

Serum alkaline phosphatase (ALP), U/L 123 (45.23, 235.5)

Serum parathyroid hormone (PTH), pg/mL 325 (73.4, 1263)

Viral hepatitis status (negative) 32 (66.7)

	 Values are expressed as mean SD, median (interquartile ranges), and n (%). 
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As presented in Table 1, 29 (60.4%) of examined patients were presented with xerosis. Table 2 outlines the 
association between xerosis status and various clinical and laboratory characteristics. 

Table 2

Association of xerosis with clinical characteristics and serum copeptin status

Characteristics Patients with 
xerosis (n=29)

Patients without 
xerosis (n=19)

p-value

Age (years) Young (15-47 yrs) 0 3 (15.8) 0.065

Middle age (48-63 yrs) 18 (62.1) 8 (42.1)

Elderly > 64 yrs 11 (37.9) 8 (42.1)

Body Mass Index (BMI), n (%) Normal 26 (89.7) 16 (84.2) 0.577

Obese 3 (10.2) 3 (15.8)

Sex, n (%) Male 15 (51.7) 13 (68.4) 0.251

Female 14 (48.3) 6 (31.6)

Hypertension, n (%) 19 (65.5) 13 (68.4) 0.835

Diabetes mellitus, n (%) 10 (34.5) 6 (31.6) 0.835

Diuretics, n (%) Use 25 (86.2) 3 (15.8) <0.001

No use 4 (13.8) 16 (84.2)

Viral hepatitis status, n (%) Negative 20 (74.1) 12 (70.6) 0.800

Positive 7 (25.9) 5 (29.4)

Hemoglobin status, n (%) Anemia <11 g/dL 22 (75.9) 10 (52.6) 0.248

Target 11-12 g/dL 3 (10.3) 4 (21.1)

High >12 4 (13.8) 5 (26.3)

Creatinine status, n (%) Below 10 g/dL 15 (51.7) 13 (68.4) 0.251

Above 10 g/dL 14 (48.3) 6 (31.6)

Albumin status, n (%) Below <4 g/dL 14 (48.3) 10 (52.6) 0.786

Above >4 g/dL 15 (51.7) 9 (47.4)

Uric acid status, n (%) Below 7 mg/dL 16 (55.2) 11 (57.9) 0.853

Above 7 mg/dL 13 (44.8) 8 (42.1)

Alanine transferase (ALT) 
status, n (%)

Below 40 U/L 28 (96.60 18 (94.7) 0.758

Above 40 IU/L 1 (3.4) 1 (5.3)

Alkaline phosphatase (ALP) 
status, n (%)

Below 150 U/L 18 (62.1) 10 (52.6) 0.517

Above 150 U/L 11 (37.9) 9 (47.4)

Parathyroid hormone (PTH) 
status, n (%)

Below 150 pg/mL 0 (0.00) 4 (21.1) 0.031

Between 150-300 pg/mL 8 (27.6) 3 (15.8)

Above 300 pg/mL 21 (72.4) 12 (63.2)

Copeptin status, n (%) Low 0 (0.0) 1 (5.3) 0.433

Normal 6 (20.7) 3 (15.8)

High 23 (79.3) 15 (78.9)

No statistically significant correlations were ob-
served between age, BMI, gender, viral hepatitis status, 
and all laboratory tests, including the primary focus of 
the study, serum copeptin, except for serum PTH and 
diuretic use.

Figure 1 illustrates that there were no positive cor-
relations between serum copeptin and patients’ ages, 
BMI, serum creatinine, and hemoglobin concentra-
tions. 
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Fig. 1. Correlation between serum copeptin and age, BMI, hemoglobin, and serum creatinine concentrations.

While there was a tendency for serum copeptin 
concentrations to be elevated in females, as well as in 
patients with low serum albumin and PTH levels, and 

high uric acid levels, these differences did not reach sta-
tistical significance (Fig. 2).

Fig. 2. Serum copeptin concentrations stratified by albumin, uric acid, and PTH levels.

Discussion. In the current study, the observed 
prevalence of xerosis at 60.4% is consistent with the 
findings of studies conducted by Szepietowski et al, 
Balaskas et al, and Young et al [15–18]. However, it is 
lower than the prevalence reported in other investiga-

tions [19–27] and higher than that reported in addi-
tional studies [28–35]. The lower prevalence of xerosis 
in our study, compared to many others, could be at-
tributed to the reduced likelihood of xerosis during the 
summer, which corresponds to the period of our data 
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collection [36]. The statistically significant high preva-
lence of xerosis among high-dose diuretic users may be 
explained by causing skin dryness and decreased water 
content; this finding is consistent with studies by Tsu-
kahara K et al [37]. Forty-three and a half of patients 
with xerosis have diabetes which is lower than a study by 
Morton et al. with 64.3% [36]. This may be attributed to 
the lower prevalence of diabetes mellitus in our study. 

To our knowledge, there is no study on the cor-
relation of xerosis with laboratory parameters such as 
hemoglobin, serum creatinine, serum albumin, serum 
uric acid, serum ALT, ALP, PTH, and serum copeptin. 
All of these parameters, except PTH, showed no corre-
lation with xerosis. High serum copeptin has the high-
est percentage among patients with and without xerosis. 
This finding agrees with a study by Jae Seok et al. which 
showed that serum copeptin is higher before hemodi-
alysis and has a positive correlation with pre-dialysis 
body fluid volume and decreases during hemodialysis in 
relation to plasma volume and osmolality changes [38]. 
Also, high serum copeptin in patients on maintenance 
hemodialysis may be attributed to a high prevalence of 
LV dysfunction in those populations [38]. In our study, 
no correlation between serum copeptin and age, gen-
der, BMI, and laboratory parameters such as serum 
creatinine, serum uric acid, serum albumin, hemoglo-
bin, and serum PTH was found. This is in contrast to a 
study by Tenderenda-Banasiuk et al., which showed a 
positive correlation between serum copeptin and these 
parameters [39]. Inconsistencies between this study’s 
results and findings from previous research, particularly 
regarding correlations with serum copeptin, highlight 
the need for further investigation and potential factors 
contributing to these discrepancies.

Our study is subject to several limitations that war-
rant acknowledgment. Firstly, it adopted a cross-sec-
tional observational design conducted at a single center, 
featuring a relatively small sample size. The inherent 
nature of cross-sectional studies restricts the establish-
ment of causal relationships, despite the identification 
of associations between xerosis and certain factors. 

Generalizing our findings to a broader population ne-
cessitates careful consideration of potential center-
specific influences on xerosis prevalence and its cor-
relations. Furthermore, the study primarily focused on 
common laboratory parameters, omitting exploration 
of additional factors that might impact xerosis, includ-
ing specific skincare practices, environmental expo-
sures, or socioeconomic factors. Notably, confounding 
factors influencing serum copeptin levels, such as left 
ventricular function status, volume, and osmolality sta-
tuses, were not systematically assessed. The omission of 
measurements related to plasma volume, even through 
surrogate parameters like plasma renin and aldosterone, 
as well as osmolality status, represents another limita-
tion. Future studies addressing these aspects can con-
tribute to a more comprehensive understanding of xe-
rosis in patients undergoing maintenance hemodialysis, 
thereby enhancing the robustness and applicability of 
research findings.

Conclusions. Xerosis is a common manifestation 
among patients on maintenance hemodialysis. There 
were no correlations of xerosis with serum copeptin as a 
surrogate marker of water status. Nevertheless, a positive 
correlation was identified with the use of diuretics and 
serum PTH, underscoring the necessity for additional 
exploration and management of these associated factors.
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Abstract. Patients with coronavirus disease often experience kidney impairment, leading to 
disruptions in electrolyte balance, reduced quality of life, and implications for disease prognosis. 
This necessitates continuous exploration of new treatment strategies. Our study aimed to assess 
kidney function, electrolyte homeostasis, and quality of life in COVID-19-related kidney 
damage, exploring the effectiveness of L-carnitine in the post-COVID-19 period.
Methods. This single-center prospective study involved 50 patients with impaired kidney 
function (GFR <90 ≥45 ml/min/1.73 m2) three to six months after COVID-19. The average 
patient age was 60.4 (42.0; 68.0) years, with a gender distribution of 50% women and 50% men. 
Patients were categorized based on oxygen therapy requirements during the acute COVID-19 
phase. Additionally, a blind division into subgroups with and without L-carnitine assessed its 
clinical effectiveness. 
Results. The study revealed a higher occurrence of hyponatremia (p<0.001) and hypokalemia 
(p<0.001) in the group with severe COVID-19 and oxygen therapy. A direct correlation was 
established between sodium and potassium levels and blood saturation indicators during 
COVID-19 (r=0.57, p<0.05 and r=0.47, p<0.05, respectively). The addition of L-carnitine 
resulted in significantly reduced serum urea and creatinine levels and increased glomerular 
filtration rate (GFR). Patients with impaired kidney function post-COVID-19 exhibited 
reduced quality of life in both observation groups according to SF-36 indicators. However, those 
receiving L-carnitine experienced a notable improvement in quality of life by the study’s end.
Conclusions. The severity of the acute COVID-19 phase with oxygen therapy correlated directly 
with post-COVID hyponatremia and hypokalemia, accompanied by lower quality of life. 
L-carnitine administration (2g per day) post-COVID in patients with kidney damage led to 
enhanced kidney function (increased GFR and improved nitrogen metabolism) and improved 
quality of life indicators. 
Key words: coronavirus disease, hyponatremia, hypokalemia, quality of life, L-carnitine, 
kidney damage.
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Вступ. Пандемія коронавірусної хвороби 
(COVID-19), яка крокувала планетою впродовж 
останніх 3-х років стала причиною мільйонів смер-
тей по всьому світу, сприяла розвитку або про-
гресуванню важких неінфекційних хронічних за-
хворювань (ішемічної хвороби серця (ІХС), арте-
ріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету (ЦД), 
хронічних захворювань нирок, неврологічних за-
хворювань та інших) й досі має потужний вплив 
на системи охорони здоров’я країн світу [1]. В ба-
гатьох дослідженнях було   продемонстровано, що 
при COVID-19, окрім дихальної системи, хвороба 
також вражає нервову систему, серцево-судинну 
систему, шлунково-кишковий тракт (ШКТ) та се-
чостатеву систему з ураженням нирок [2]. 

 Для проникнення в клітину вірус використо-
вує спайковий білок, який зв’язується з рецептором 
ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ2) 
[3]. SARS-CoV-2 може спричинити ураження ни-
рок, безпосередньо впливаючи на ниркову ткани-
ну, оскільки рецептор АПФ2 експресуються на по-
доцитах і епітеліальних клітинах канальців у нир-
ках [4]. Умовно можна розподілити всі ураження 
нирок на тлі коронавірусної хвороби на дві великі 
групи. Перша — ураження внаслідок COVID-19, 
як гострої респіраторної вірусної інфекції – ковід-
нефропатія. Друга група – ускладнення, які вини-
кають під час лікування нирок – гостре ураження 
нирок, яке найчастіше виникає на тлі існуючих за-
хворювань нирок. За даними американських авто-
рів, кожна третя людина, що хворіла на COVID-19 
в умовах стаціонару, в результаті мала ураження 
нирок [5]. У хворих на COVID-19 найчастіше ви-
являють наступні ураження нирок: протеїнурія, 
гематурія та зниження швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) [6]. Однією з вагомих функцій 
нирок у організмі людини є контроль балансу рі-
дини та електролітів. Порушення функції нирок 
на тлі коронавірусної хвороби може призвести до 
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Оцінка функції нирок, електролітного гомеостазу та якості життя  
після COVID-19: ефективність застосування L-карнітину

Дніпровський державний медичний університет, Дніпро, Україна

Резюме. Порушення функції нирок піся інфікування COVID-19 може призвести до розвитку дисбалансу 
електролітного гомеостазу, погіршенню якості життя хворих, впливає на прогноз захворювання, що потребує 
постійного пошуку нових стратегій та напрямків лікування. Метою роботи було оцінити функціональний стан 
нирок, гомеостаз електролітів та його регуляцію, якість життя у хворих з ураженням нирок внаслідок перене-
сеної COVID-19 і ефективність L-карнітину в постковідному періоді. 

Методи. Проведено одноцентрове просективне дослідження за часті 50 пацієнтів з порушенням функції 
нирок (ШКФ <90≥45 мл/хв/1.73 м2) після коронавірусної хвороби (через 3-6 місяців після COVID-19). Середній 
вік хворих – 60.4 (42.0; 68.0). Стать: жінки – 25 (50%); чоловіки – 25 (50%). Хворих було розподіллено на 2 
групи залежно від потреби в оксигенотерапії під час лікування  гострого періоду COVID-19. Для оцінки клінічної 
ефективності L-карнітину хворих обох груп додатково було розподіллено сліпим методом на підгрупи з додат-
ковим призначенням L-карнітину та без призначення L-карнітину. 

Результати. За результатами дослідження, в 1-й групі достовірно частіше визначалась гіпонатріємія 
(р<0,001) та гіпокаліємія (р<0,001). Встановлений прямий кореляційний зв’язок між рівнями натрію і калію 
та показниками сатурації крові під час готрого періоду COVID-19 (r=0,57, р<0,05 та r=0,47, р<0,05 відповід-
но). Застосування L-карнітину сприяло достовірному зниженню рівнів сечовини і креатиніну сироватки крові 
та підвищенню рівня ШКФ. Якість життя хворих з порушенням функції нирок, які перенесли COVID-19 за 
більшістю показників SF-36 була знижена в обох групах спостереження. У хворих, які додатково отримували 
L-карнітин наприкінці дослідження достовірно підвищилися показники якості життя. 

Висновки. Тяжкість гострого періоду COVID-19 з потребою оксигенотерапії асоціювалось з розвитком 
гіпонатріємії та гіпокаліємії у постковідному періоді та характеризувалося нижчими показниками якості 
життя. Використання в постковідному періоді L-карнітину 2 г на добу у хворих з ушкодженням нирок сприяло 
покращенню функціонального стану нирок (збільшенню ШКФ та покращенню азотистого обміну) та показни-
ків якості життя.

Ключові слова:  коронавірусна хвороба, гіпонатріємія, гіпокаліємія, якість життя, L-карнітин, ура-
ження нирок.
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розвитку дисбалансу рідини та електролітів (най-
поширенішим типом є гіпонатріємія, гіпокаліємія/
гіперкаліємія, гіпохлорємія) [7], що супроводжу-
ється підвищеним ризиком смертності у госпіта-
лізованих пацієнтів. Правильний електролітний 
баланс необхідний для регуляції функцій організму 
та підтримки здоров’я. Навіть найменше відхилен-
ня від середньої концентрації електролітів може 
підвищити ризик смерті. Гіпокаліємія у хворих на 
COVID-19, може загострити перебіг гострого рес-
піраторного дистрес-синдрому (ГРДС) і збільшити 
ризик серцево-судинних ускладнень [7]. У дослі-
дженні в Китаї було показано, що гіпокаліемія має 
високу поширеність у пацієнтів з COVID-19, і існує 
прямий зв’язок між ступенем гіпокаліємії та тяж-
кістю COVID-19 [8]. Гіпонатріємія/гіпернатріємія 
також поширена у пацієнтів з гострою формою 
COVID-19. Пацієнти з гіпернатріємією перебували 
в реанімації більш тривалий період і мали вищий 
ризик смерті [9]. Також, у багатьох дослідженнях 
був продемонстрований зв’язок гіпонатріємії у хво-
рих на коронавірусну хворобу з підвищеним рівнем 
госпітальної смертності [10]  та тяжким перебігом 
COVID-19 [11]. Знання щодо електролітного скла-
ду, зокрема натрію та калію в сироватці крові, є 
значущим показником у хворих на COVID-19 при 
визначені прогнозу перебігу та тактиці лікування 
хворих, особливо при супутньому ураженні нирок. 
Наведені літературні дані вказують на важливість 
виявлення електролітних розладів у хворих, які пе-
рехворіли на коронавірусну хворобу.

У багатьох пацієнтів, які перехворіли на 
COVID-19 тривалий час спостерігаються скарги 
на слабкість, погіршення пам’яті, зниження на-
строю та працездатності, депресії, тривожні стані, 
зниження здатності до навчання [12]. За   даними 
французьких вчених, які спостерігали за хвори-
ми на COVID-19 (n=120), після одужання майже 
1/3 пацієнтів скаржилися на погіршення пам’яті, 
а 27% хворих мали значне когнітивне зниження. 
Американські клініцисти стверджують, що пере-
несена COVID-19 зумовлює порушення психічних 
функцій у  33% хворих, із  них 68% втрачають здат-
ність виконувати навіть прості повсякденні функ-
ції, як приготування їжі, оплата рахунків та інші 
[13]. Згідно з визначенням ВООЗ, постковідний 
синдром – це стан після COVID-19, що виникає у 
людей із ймовірно або підтверджено перенесеною 
інфекцією SARS-CoV-2, який зазвичай проявля-
ється через 3 місяці від початку COVID-19 симп-
томами, які неможливо пояснити іншими причи-
нами [14]. На сьогодні не вирішеним питанням за-
лишається розуміння, чи залишаються ці наслідки 
після COVID-19 з людиною назавжди [12]. Виник-
ненню когнітивних,   тривожно-депресивних роз-
ладів і погіршенню якості життя хворих, що пере-
несли COVID-19, сприяють різноманітні фактори, 
пов’язані як безпосередньо із захворюванням, його 
лікуванням так і наявною супутньою патологією. 

Розвиток ХХН на тлі перенесеної ковід-нефропатії 
може бути додатковим фактором ризику розвитку 
когнітивних порушень чи сприяти подальшому по-
гіршенню якості життя хворих [15].

Зменшення проявів постковідного синдрому 
та покращення якості життя хворих, що перенесли 
коронавірусну хворобу потребує постійного пошу-
ку нових стратегій та напрямків лікування. Мета-
болічна терапія є одним з напрямків в лікуванні 
захворювань внутрішніх органів, основою якої є 
вплив на обмінні процеси в організмі людини, що 
призводить до посилення адаптаційних можли-
востей. Серед метаболічних засобів привертає до 
себе увагу L-карнітин, який вже продемонстрував 
здатність   впливати на зменшення відчуття втоми  
та покращенні якості життя хворих у пацієнтів, 
які одужали від COVID-19, але мали постковідний 
синдром [16].

Отже, вивчення впливу L-карнітину на по-
ліпшення клінічного стану, покращення функції 
нирок і відновлення якості життя хворих, які пере-
несли COVID-19 та мали ознаки ХХН у постковід-
ному періоді є перспективними. 

Метою роботи було оцінити функціональний 
стан нирок, гомеостаз електролітів та його регу-
ляцію, якість життя у хворих з ураженням нирок 
внаслідок перенесеної COVID-19 і ефективність 
L-карнітину в постковідному періоді. 

Матеріали та методи. Нами було проведено 
одноцентрове проспективне дослідження за участі 
50 пацієнтів з порушенням функції нирок (ШКФ 
<90≥45 мл/хв/1.73  м2) на тлі коронавірусної хво-
роби (через 3-6 місяців після COVID-19) на базі 
Дніпровського державного медичного університе-
ту. Середній вік хворих – 60.4 (42.0; 68.0).  Стать: 
жінки – 25 (50%); чоловіки – 25 (50%). Спира-
ючись на загальноприйняту класифікацію ХХН 
[17], 23 (46%) залучених у дослідження пацієнтів 
мали ХХН ІІ ст., 27 (54%) пацієнтів – ХХН ІІІа 
стадії. 

Критерієм включення в дослідження були: 
COVID-19 в анамнезі (строком 3-6 місяців), який 
був документально підтверджений (позитивний 
тест ПЛР/виписка з медичного закладу з приводу 
COVID-19/наявність антитіл IgG) за умов наяв-
ності   порушення функції нирок (ШКФ ≤90≥45 мл/
хв/1.73  м2, сечовий або нефритичний синдром); 
на час дослідження SaO2≥93%; за наявності АГ – 
медикаментозно контрольований рівень систо-
лічного артеріального тиску (САТ)<140 мм рт. ст., 
діастолічного артеріального тиску (ДАТ)<90 мм 
рт. ст. при незмінній антигіпертензивній терапії 	
≥3 місяців; вік – понад 18 років; інформована зго-
да пацієнта. Критеріями виключення з досліджен-
ня: критичний перебіг COVID-19 (перебування 
в відділенні інтенсивної терапії); діагноз ХХН до 
захворювання на COVID-19 (за даними амбула-
торної картки та/або слів пацієнта); підтверджені 
гострі стани (інфаркти, інсульти, тромбоемболічні 
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ускладнення внаслідок перенесеного COVID-19, 
тромбози артерій будь-якої локалізації); злоякіс-
на артеріальна гіпертензія; онкологічні захво-
рювання; нефротичний синдром;   ШКФ≤44 мл/
хв/1.73 м2; вагітність; використання інших медич-
них препаратів, що можуть мати вплив на дослі-
джувані параметри; підвищена чутливість до пре-
парату; важкі психічні та психологічні стани.  

Дослідження схвалені комісією з питань біо-
медичної етики ДДМУ та проведені згідно з пись-
мовою згодою учасників і відповідно до принципів 
біоетики, викладених у Гельсінській декларації 
«Етичні принципи медичних досліджень за учас-
тю людей» та «Загальній декларації про біоетику та 
права людини (ЮНЕСКО)».

У відповідності до мети дослідження хворих 
було розподіллено на 2 групи: 1 група – хворі з по-
рушенням функції нирок, які перенесли COVID-19 
та потребували оксигенотерапію в період гострого 
захворювання (за представленими документами 
SaO2≤92%) (n=25); 2 група – хворі з порушенням 
функції нирок, які не потребували оксигенотера-

пію під час лікування COVID-19 (за представлени-
ми документами SaO2≥93%) (n=25). 

Для оцінки клінічної ефективності L-карнітину 
хворих обох груп додатково було розподіллено слі-
пим методом на підгрупи: 1а – хворі з порушенням 
функції нирок, які перенесли COVID-19 з потре-
бою в оксигенотерапії, яким додатково був при-
значений L-карнітин (Метакартин, World medicine 
Ilac San. Ve Tic. A.S., Туреччина) внутрішній при-
йом 2 г/10 мл (1 флакон на добу) (n=15); 1б –  хворі 
з порушенням функції нирок, які під час лікування 
COVID-19 отримували оксигенотерапію, без до-
даткового призначення L-карнітину внутрішньо 
(n=10); 2а – хворі з порушенням функції нирок, 
без оксигенотерапії під час лікування COVID-19,  
яким додатково був призначений L-карнітин в 
тому ж режимі (n=15); 2б – хворі з порушенням 
функції нирок, які не отримували оксигенотерапію 
під час COVID-19   без додаткового призначення 
L-карнітину. Тривалість активного спостереження 
становила 14 днів, загальна до 1 місяця (телефон-
ний дзвінок/консультація лікаря за потреби).

Дизайн дослідження 

Оксигенотерапія «+» на тлі COVID-19
n=25

«+»L-карнітин
n=15

«-»L-карнітин
n=10

«+»L-карнітин
n=15

«-»L-карнітин
n=10

Оксигенотерапія «-» на тлі COVID-19
n=25

Пацієнти з порушенням функції нирок (ШКФ <90 ≥ 45 мл/хв/1.73м2,
сечовий або нефритичний синдром) на тлі COVID-19

n=50

Рис. 1. Дизайн дослідження.

Для вирішення мети дослідження всім хворим 
визначали об’єктивні та суб’єктивні ознаки, прита-
манні ХХН, проводили збір анамнестичних даних, 
фізикальне обстеження та лабораторно-інстру-
ментальні методи на початку та наприкінці дослі-
дження. Обстеження усіх хворих передбачало: ЕКГ, 
ультразвукове дослідження нирок, рентгеногра-
фію органів грудної порожнини, оцінювали рівень 
САТ, ДАТ, ЧСС, ІМТ. Для клінічної оцінки функ-
ції нирок визначали рівень креатиніну та сечовини 
в сироватці крові за допомогою колориметричних 
методів. Для оцінки електролітних змін оцінювали 
рівень натрію і калію в біохімічному аналізі крові. 
Також усім хворим включеним у дослідження ви-

значали рівень альдостерону сироватки крові за 
допомогою реактиву Diagnostics Biochem Canada 
Aldosterone Elisa Kit, CAN-ALD-450. Кров для ана-
лізу брали після 8-годинного голодування та після 
15-хвилинного перебування пацієнта в положенні 
лежачи. Рівень сироваткового альдостерону визна-
чали в пг/мл. ШКФ оцінювали за формулою СKD-
ЕРІ (враховувався вік, стать, раса, рівень креатині-
ну в сироватці крові, вага тіла).    Усім хворим було 
проведено оцінку якості життя з використанням не-
специфічного опитувальника SF-36 [18]. Результати 
оцінювались за 8 шкалами (від 0 до 100 балів), які 
були згруповані у дві групи. Перша група «Фізич-
ний компонент здоров’я»: фізичне функціонування 
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(PF); рольове функціонування, обумовлене фізич-
ним станом (RP); інтенсивність болю (BP); загаль-
ний стан здоров’я (GH). Друга група «психологіч-
ний компонент здоров’я»: життєва активність (VT); 
соціальне функціонування (SF); рольове функціо-
нування, обумовлене емоційним станом (RE); пси-
хічне здоров’я (MH). При оцінюванні результатів 
опитування враховували, що більш висока оцінка 
вказує на більш високий рівень якості життя. 

Cтатистична обробка отриманих результатів 
проводилася з використанням ліцензійної програ-
ми STATISTICA 10 (версія trial). Враховуючи не-
великий обсяг вибірок, використовували методи 
непараметричної статистики. При описанні кіль-

кісних ознак дані були представлені у вигляді ме-
діани (Ме) та меж інтерквартильного відрізку (Q25; 
Q75), якісних – у відсотках.   Для порівняння по-
казників у двох незалежних групах використовува-
ли U-критерій Манна-Уітні, двосторонній точний 
критерій Фішера та критерій Вілкоксона (W) для 
порівняння двох залежних груп. Категоріальні дані 
між групами порівнювали з використанням крите-
рію хі-квадрат. Відсутні значення було виключено 
з розрахунків. Статистично значимі відмінності ре-
зультатів досліджень визначали при рівні  p<0,05.

Результати. На початку дослідження групи 
хворих були співставними за основними показни-
ками (табл.1).

Таблиця 1 

Характеристика включених у дослідження пацієнтів 

Показники
1-а група
 (n=25)

2-а група
 (n=25)

р

Стать, n (%) 
Чоловіки  
Жінки      

12 (48)
13 (52)

13 (52)
12 (48)

0,50*

Вік, роки 59 (42; 68) 60 (47; 68) 0,85

SaO2, % (на момент госпіталізації 	
з приводу COVID-19 )

89 (89; 90) 95 (92; 99) 0<0,001

ІМТ, % 24,2 (23,1; 29,0) 24,2 (23,2; 26,9) 0,94

САТ, мм рт.ст. 130 (120; 130) 125 (120; 130) 0,80

ДАТ, мм рт.ст. 80 (80; 80) 80 (80; 80) 0,70

ЧСС, уд. у хв. 88 (80; 90) 84 (80; 87) 0,10

ШКФ за ЕРІ, мл/хв/1,73 м2 56,1(51,2; 70,2) 63,2 (56,5; 67,7) 0,28

Креатинін крові, мкмоль/л 105 (96; 118) 105 (87,6; 113) 0,34

Сечовина, ммоль/л 9,8 (8,7; 10,7) 8,7 (7,5; 10,7) 0,18

Протеїнурія, г/л 0,12 (0; 0,15) 0,08 (0; 0,20) 0,64

Примітки:	 дані представлені як Ме (Q25; Q75), р – рівень значимості різниці між відповідними групами: * - 
двосторонній критерій Фішера, в інших випадках – критерій Манна-Уітні.

За результатами дослідження, в 1-й групі  достовірно частіше визначались гіпонатріємія (р<0,001) та 
гіпокаліємія (р<0,001) у порівнянні з хворими 2-ї групи (табл. 2). 

Таблиця 2

Електроліти та альдотерон крові обстежених пацієнтів

Показники
1-а група
 (n=25)

2-а група
 (n=25)

р

Натрій, ммоль/л 134 (133; 135) 138 (137; 140) <0,001

Калій, ммоль/л 4,1 (4,0; 4,4) 4,5 (4,0; 5,0) <0,001

Альдостерон, пг/мл 73 (67; 80) 69 (57; 87) 0,39

Примітки:	 дані представлені як Ме (Q25; Q75), р – рівень значимості різниці між відповідними групами за 
критерієм Манна-Уітні.
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В жодного з обстежених хворих не були ви-
явлені гіпернатріємія та гіперкаліємія. Загалом, 
нормальний рівень натрію у сироватці крові  (135 – 	
146 ммоль/л) був виявлений у 12 (48%) пацієнтів 1-ї 
групи та 23 (92%) пацієнтів 2-ї групи, гіпонатріємія 
(<135 ммоль/л) – у 13 (52%) пацієнтів 1-ї групи та 2 
(8%) пацієнтів 2-ї групи.  Нормальний рівень калію 
сироватки крові (3,5 – 5,1 ммоль/л) зареєстрова-
ний у 21 (84%) хворих 1-ї групи та в 100% хворих 2-ї 
групи, гіпокаліємія (<3,5 ммоль/л) мала місце тіль-
ки у 4 (16%) хворих 1-ї групи. Рівень альдостерону 

сироватки крові знаходився в межах референтних 
значень (30 – 150 пг/мл в положенні лежачи) у всіх 
обстежених хворих (див. табл. 2). 

Не встановлено залежності рівня альдосте-
рону сироватки крові в залежності від отримання 
оксигенотерапії для корекції гіпоксії під час ліку-
вання COVID-19  при SaO2≤92% (r=-0,14, р>0,05). 
Встановлений прямий кореляційний зв’язок між 
рівнями натрію і калію та показниками сатурації 
крові (r=0,57, р<0,05 та r=0,47, р<0,05 відповідно) 
(рис.1, 2).

Scatterplot: SaO2,% vs. натрій, ммоль/л (Casewise MD deletion)
натрій, ммоль/л = 87,884 + 52,548 * SaO2,%

Correlation: r = ,57110
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Рис. 1. Кореляційний зв’язок між рівнем натрію сироватки крові та тяжкістю перебігу коронавірусної 	
хвороби за показником  SaO2 (р<0,05).

Scatterplot: SaO2,% vs. калій, ммоль/л (Casewise MD deletion)
калій, ммоль/л = -2,009 + 6,8500 * SaO2,%

Correlation: r = ,47168
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Рис. 2. Кореляційний зв’язок між рівнем калію в сироватці крові та тяжкістю перебігу коронавірусної 	
хвороби за показником  SaO2 (р<0,05).
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Пацієнти  1а і 1б підгруп та 2а і 2б підгруп в початковому стані були статистично зіставлені за осно-
вними показниками (табл. 3, 4).

Таблиця 3

Характеристика хворих 1 групи (з порушенням функції нирок, які потребували оксигенотерапію  
на тлі COVID-19) в вихідному стані

Показники
1а група
 (n=15)

1б група
 (n=10)

р

Стать, n(%) 
Чоловіки  
Жінки      

7 (46,7)
8 (53,3)

5 (50)
5 (50)

0,60*

Вік, роки 63 (42; 69) 61,5 (41; 66) 0,82

SaO2, % (в анамнезі) 89 (88; 90) 89 (89; 90) 0,87

ШКФ за ЕРІ, мл/хв/1,73 м2 56,1(51,2; 74,2) 55,6 (50,7; 64,8) 0,76

Креатинін крові, мкмоль/л 105 (93; 119) 110 (100; 118) 0,49

Сечовина, ммоль/л 10,1 (8,1; 10,7) 9,6 (8,7; 10,7) 0,87

Натрій, ммоль/л 134 (133; 135) 135 (134; 136) 0,44

Калій, ммоль/л 4,0 (3,9; 4,4) 4,2 (4,0; 4,3) 0,68

Альдостерон, пг/мл 78 (67; 87) 72,5 (62; 78) 0,82

Примітки:	 р – рівень значимості різниці між відповідними групами: 
	 * - двосторонній критерій Фішера, в інших випадках – критерій Манна-Уітні.

Таблиця 4

Характеристика 2 групи (хворі з порушенням функції нирок, які не отримували оксигенотерапію  
під час COVID-19) в вихідному стані

Показники
2а група
 (n=15)

2б група
 (n=10)

р

Стать, n(%) 
Чоловіки  
Жінки      

8 (53,3)
7 (46,7,3)

5 (50)
5 (50)

0,60*

Вік, роки 64 (42; 70) 58 (47; 64) 0,45

SaO2, % (в анамнезі) 95 (93; 96) 95,5 (94; 97) 0,42

ШКФ за ЕРІ, мл/хв/1,73 м2 63,4 (56,5; 72,1) 61,8 (56,2; 64,8) 0,93

Креатинін крові, мкмоль/л 111 (86; 113) 105 (92; 112) 0,82

Сечовина, ммоль/л 8,4 (7,1; 10,6) 9,6 (8,1; 11,9) 0,30

Натрій, ммоль/л 138 (135; 140) 138,5 (137; 140) 0,50

Калій, ммоль/л 4,2 (3,9; 4,7) 4,4 (4,5; 5,0) 0,16

Альдостерон, пг/мл 65 (54; 87) 68 (57; 89) 0,64

Примітки:	 р – рівень значимості різниці між відповідними групами: 
	 * - двосторонній критерій Фішера, в інших випадках – критерій Манна-Уітні.

Аналізуючи динаміку змін показників функ-
ції нирок наприкінці спостереження встановлено, 
що додавання в терапію L-карнітину сприяло до-
стовірному зниженню рівнів сечовини і креатиніну 
сироватки крові та підвищенню рівня ШКФ у паці-

єнтів як 1а групи,  так і хворих 2а групи.  Суттєвого 
впливу на показники електролітних змін в динамі-
ці спостереження в обох групах не спостерігалося. 
(табл.5, 6).  
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Таблиця 5

Характеристика хворих 1 групи (з порушенням функції нирок, які потребували оксигенотерапію 
на тлі COVID-19) в динаміці спостереження

Показники
1а група,

Початковий стан
 (n=15)

1а група,
Після лікування

(n=15)
р

1б група,
Початковий стан

 (n=10)

1б група,
Після лікування

(n=10)
р

ШКФ за ЕРІ, 	
мл/хв/1,73 м2 56,1(51,2; 74,2) 63,6 (60,9; 90,5) <0,001 55,6 (50,7; 64,8) 58,0 (52,6; 67,2) 0,38

Креатинін крові, 
мкмоль/л

105 (93; 119) 90 (82; 100) <0,001 110 (100; 118) 107 (100; 115) 0,15

Сечовина, ммоль/л 10,1 (8,1; 10,7) 8,9 (7,6; 9,6) <0,001 9,6 (8,7; 10,7) 9,3 (8,4;10,0) 0,08

Натрій, ммоль/л 134 (133; 135) 135 (133; 136) 0,82 135 (134; 136) 136 (135; 136) 0,44

Калій, ммоль/л 4,0 (3,9; 4,4) 4,0 (4,0; 4,4) 0,87 4,2 (4,0; 4,3) 4,2 (4,0; 4,3) 0,96

Добова протеїнурія, 
г/добу

0,1 (0; 0,2) 0,09 (0; 0,2) 0,96 0,06 (0; 0,15) 0,05 (0,01; 0,13) 0,37

Примітки:	 р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона.

Таблиця 6

Характеристика хворих 2 групи (хворі з порушенням функції нирок, які не отримували  
оксигенотерапію під час COVID-19) в динаміці спостереження

Показники
2а група,

Початковий стан
 (n=15)

2а група,
Після лікування

(n=15)
р

2б група,
Початковий стан

 (n=10)

2б група,
Після лікування

(n=10)
р

ШКФ за ЕРІ, 	
мл/хв/1,73 м2 63,4 (56,5; 72,1) 72,0 (62,3; 79,3) <0,001 61,8 (56,2; 64,8) 63,3 (58,0; 70,1) 0,16

Креатинін крові, 
мкмоль/л

111 (86; 113) 100 (80; 105) <0,001 105 (92; 112) 101 (89; 108) 0,08

Сечовина, ммоль/л 8,4 (7,1; 10,6) 7,8 (6,3; 9,4) 0,02 9,6 (8,1; 11,9) 9,1 (8,0;10,5) 0,07

Натрій, ммоль/л 138 (135; 140) 138 (138; 140) 0,96 138,5 (137; 140) 139 (137; 140) 0,82

Калій, ммоль/л 4,2 (3,9; 4,7) 4,2 (4,0; 4,6) 0,57 4,4 (4,5; 5,0) 4,4 (4,2; 4,6) 0,42

Добова протеїнурія, 
г/добу

0,12 (0,04; 0,20) 0,10 (0,02; 0,20) 0,76 0,12 (0; 0,25) 0,05 (0,01; 0,13) 0,48

Примітки:	 р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона.

Якість життя хворих з порушенням функції 
нирок (ШКФ<90≥45 мл/хв/1.73 м2), які перенесли 
COVID-19 за даними неспецифічного опитуваль-
ника SF-36 за більшістю показників була знижена 
в обох групах спостереження. У пацієнтів 1-ї групи 
були достовірно нижчі показники якості життя у 

порівнянні з хворими 2-ї групи, а саме – «фізич-
ний компонент здоров’я»: фізичне функціону-
вання (PF); інтенсивність болю (BP) і загальний 
стан здоров’я (GH) та «психологічний компонент 
здоров’я»: життєва активність (VT) і соціальне 
функціонування (SF) (табл.7).

Таблиця 7

Показники якості життя хворих 

Показники 1-а група  (n=25) 2-а група  (n=25) р

PF, бали 70 (70; 70) 80 (70; 80) 0,002

RP, бали 90 (90; 90) 90 (90; 90) 0,82

BP, бали 50 (50; 60) 60 (56; 70) <0,001

GH, бали 40 (40; 45) 50 (40; 60) 0,004

VT, бали 60 (60; 70) 90 (90; 90) <0,001

SF, бали 80 (80; 80) 90 (80; 90) 0,002

RF, бали 90 (90; 90) 90 (90; 95) 0,12

MH, бали 70 (70; 70) 70 (70; 80) 0,19

Примітки:	 р – рівень значимості різниці між відповідними групами за критерієм Манна-Уітні.
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На тлі лікування з додаванням L-карнітину у 
1а групі визначено достовірне покращення (за кри-
терієм Вілкоксона) показників фізичного функ-
ціонування (PF) (р<0,001); інтенсивності болю 

(BP) (р<0,001); загального стану здоров’я (GH) 
(р<0,001); життєвої активності (VT) (р<0,001);  со-
ціального функціонування (SF) (р<0,001) та пси-
хічного здоров’я (MH) (р<0,001) (рис. 3). 

У пацієнтів 2а групи на тлі лікування 
L-карнітином достовірно покращилися показни-
ки фізичного функціонування (PF) (р<0,001); ін-
тенсивності болю (BP) (р<0,001); загального ста-

ну здоров’я (GH) (р<0,001); життєвої активності 
(VT) (р=0,04); соціального функціонування (SF) 
(р=0,02) та психічного здоров’я (MH) (р<0,001) 
(рис. 5). 

Mean Plot of multiple variables grouped by  група
якість життя SF-36
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Рис. 3. Показники якості життя (SF-36) у хворих з порушенням функції нирок, які потребували оксигенотерапію на 
тлі COVID-19 в динаміці зстосування L-карнітину.

Примітки:	 р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона (р<0,001).

В 1б групі наприкінці спостереження достовірно покращилися лише показники інтенсивності болю 
(BP) (р=0,02) та загального стану здоров’я (GH) (р=0,02) (рис. 4). 

Mean Plot of multiple variables grouped by  група
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Рис. 4. Показники якості життя (SF-36) у хворих з порушенням функції нирок, які потребували оксигенотерапію на 
тлі COVID-19  без застсування L-карнітину. 

Примітки:	 р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона (р<0,05).
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Mean Plot of multiple variables grouped by  група
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Рис. 5. Показники якості життя (SF-36) у хворих з порушенням функції нирок, які не отримували оксигенотерапію 
під час COVID-19 на тлі застосування L-карнітину.

Примітки: р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона (* р<0,001,  # р<0,05). 

Лише показник  інтенсивності болю (BP) (р=0,02) у пацієнтів 2б групи був достовірно вищим напри-
кінці спостереження у порівнянні з вихідним станом (рис. 6).

Mean Plot of multiple variables grouped by  група
якість життя SF-36

Mean; Whisker: Mean±0,95 Conf. Interval

PF, бали
RP, бали
BP, бали
GH, бали
VT, бали
SF, бали
RE, бали
MH, бали

початковий стан після лікування

2б група

40

50

60

70

80

90

100

110

*

Рис. 6. Показники якості життя (SF-36) у хворих з порушенням функції нирок, які не отримували оксигенотерапію 
під час COVID-19 без додавання у терапію  L-карнітину.

Примітки: р – рівень значимості різниці в динаміці спостереження за критерієм Вілкоксона (р=0,02).

Обговорення. При збереженій функції нирок 
натрій реабсорбується з ниркового фільтрату, а ка-
лій екскретується в фільтрат в ниркових збираль-
них канальцях. Контроль цього обміну регулюється 
головним чином альдостероном та ангіотензином 
II і залежить від активності ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи (РААС). В свою чергу, рівень 

альдостерону регулюється вмістом в крові іонів 
натрію і калію за типом зворотного зв’язку [19]. 
Надмірна кількість альдостерону призводить до гі-
покаліємії, а їх дефіцит – до гіперкаліємії. Зазви-
чай, у хворих з ХХН при прогресуванні порушення 
функції нирок (ШКФ <60 мл/хв/1.73 м2) спостері-
гається поступове зростання частоти виявлення гі-
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перкаліємії.  На сьогодні доведено, що найвищому 
ризику гіперкаліємії піддаються хворі з низькими 
показниками ШКФ, особливо яким призначена 
терапія за допомогою інгібіторів ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (іРААС) [20]. Ви-
никнення гіпокаліємії може бути обумовлено по-
рушенням іонного транспорту в ниркових каналь-
цях і трубочках при виникненні гострого ураження 
нирок чи гострого тубулоінтерстеційного нефриту 
[19], що спостерігається у хворих з ковід-асоційо-
ваною нефропатією. Таким чином, отримані нами 
дані дозволяють припустити, що пацієнти, які пе-
ренесли COVID-19 з розвитком порушення функ-
ції нирок (ковід-нефропатія) мають комбінований 
тип ураження нирок: а) гломерулярний, за рахунок 
зниження ШКФ, зростання рівня креатиніну і се-
човини в сироватці крові та протеїнурії; б) тубуло-
інтерстеційний з ураженням канальцевої системи 
нирок і виникненням гіпокаліємієї та гіпонатріє-
мії, незалежно від рівня альдостерону в сироватці 
крові. Потреба в оксигенотерапії для корекції сис-
темної гіпоксії (SaO2≤92%) під час лікування го-
строї коронавірусної хвороби з ознаками порушен-
ня функції нирок обумовлювало статистично зна-
чиме збільшення частоти виявлення гіпонатріємії 
і гіпокаліємії в постковідному періоді. Необхідні 
подальші дослідження, щоб розглянути результати 
впливу порушення функції нирок на тлі COVID-19 
і електролітних розладів на прогресування захво-
рювання і смертність пацієнтів в постковідному 
періоді.

Використання L-карнітину   дозволяє змен-
шити явища ендогенної інтоксикації за рахунок 
зниження рівнів креатиніну і сечовини сироват-
ки крові, підвищує ШКФ у хворих з порушенням 
функції нирок на тлі перенесеної коронавірусної 
хвороби і має добру переносимість. Призначення 
L-карнітину привело до достовірного покращення 
показників якості життя хворих, що дозволяє нам 
рекомендувати L-карнітин у постковідному періоді 
для покращення клінічних проявів на етапі реабі-

літації після COVID-19 хворим, які мають озна-
ки порушення функції нирок (ШКФ<90≥45 мл/
хв/1.73 м2). 

Обмеження цього дослідження включають 
однцентрове дослідження з невеликою вибіркою, 
що може ускладнити узагальнення отриманих ре-
зультатів. Обмежена тривалість спостереження та 
відсутність плацебо-контрольної групи також мо-
жуть впливати на валідність отриманих даних щодо 
ефективності L-карнітіну. 

Висновки:
У пацієнтів з ковід-асоційованою нефропатією 

в постковідному періоді виявлений комбінований 
механізм ураження нирок: гломерулярний (зни-
ження ШКФ, зростання рівня креатиніну і сечови-
ни в сироватці крові) та тубулоінтерстиціальний з 
наявністю гіпокаліємієї та гіпонатріємії, незалеж-
но від рівня альдостерону в сироватці крові. Тяж-
кість гострого періоду коронавірусної хвороби з 
потребою у проведенні оксигенотерапії прямо асо-
ціювалас з розвитком гіпонатріємії та гіпокаліємії 
у постковідному періоді та характеризувалося ниж-
чими показниками якості життя.

Використання в постковідному періоді 
L-карнітину 2  г на добу у хворих з ушкодженням 
нирок сприяло покращенню функціонального 
стану нирок (збільшенню ШКФ та покращенню 
азотистого обміну) і показників якості життя: фі-
зичного функціонування (PF), інтенсивності болю 
(BP), загального стану здоров’я (GH), життєвої ак-
тивності (VT), соціального функціонування (SF)  
та психічного здоров’я (MH).

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

Джерела фінансування. Дослідження прово-
дилось без фінансової підтримки.

Інформація про внесок кожного учасника. 

О.В. Курята: концептуалізація, методологія, 
адміністрування проекту; 

Є.О. Фролова: методологія, ресурси, аналіз, 
курація хворих, написання рукопису.
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Abstract. This paper conducts a comprehensive literature review on the administration of 
intradialytic parenteral nutrition (IDPN) for patients undergoing hemodialysis (HD) in 
Indonesia. The objective is to assess the current status and challenges associated with IDPN 
in the country and propose potential strategies for enhancement. The review, encompassing 
articles published between 2013 and 2023 from databases such as PubMed, Scopus, and Google 
Scholar, exposes significant risks and the prevalence of malnutrition, particularly protein-
energy wasting (PEW), among patients undergoing HD. This patient cohort often necessitates 
nutritional therapy, and IDPN emerges as a viable option for both prevention and definitive 
treatment. However, detailed data on malnutrition among HD patients in Indonesia are limited. 
Challenges include a shortage of nutrition experts in kidney care, low patient adherence to dietary 
advice, and the inability of Indonesian hospitals to provide IDPN to malnourished hemodialysis 
patients. The non-uniform cost coverage by the National Health Insurance further complicates 
matters, despite consumable costs for HD being uniform across all hospitals. The payment system 
by BPJS does not accommodate the provision of parenteral IDPN with varying prices, as listed 
in the e-catalog by the national public procurement agency. To offer IDPN to patients, hospitals 
must achieve cost-efficiency within their HD units, or they risk financial losses. Currently, 
IDPN is exclusively administered to HD patients with acute conditions in an inpatient setting. 
A recommendation for policymakers is to explore the adoption of distinct tariffs for HD patients 
undergoing outpatient care, particularly those managing complex conditions such as PEW. This 
approach can contribute to improved nutritional support for hemodialysis patients in Indonesia.

Keywords: intradialytic parenteral nutrition,  protein-energy wasting, chronic kidney disease, 
hemodialysis, nutrition supplementation.
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Introduction. Protein-energy wasting (PEW) fre-
quently manifests as a complication in chronic kidney 
disease (CKD) patients undergoing hemodialysis (HD) 
[1].  Carrero et al reported the results of a meta-analysis 
study of the prevalence of PEW ranging from 28-54% 
of CKD   patients undergoing hemodialysis [2]. There 
is no data available regarding PEW in HD patients in 
Indonesia. Research on malnutrition in HD patients in 
Indonesia is also very limited. The International Soci-
ety of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM) de-
fines PEW as a state of nutritional and metabolic dis-
orders in patients with chronic kidney disease (CKD) 
characterized by systematic simultaneous loss of body 
protein and energy storage, ultimately leading to loss of 
muscle mass and fat and cachexia [3].

Malnutrition in hemodialysis patients is influenced 
by a hypercatabolic state induced by uremia, decreased 

food intake due to reduced appetite, systemic inflam-
mation (as seen in diabetes), and other autoimmune 
conditions. The increased breakdown of muscle and 
fat, along with inadequate nutrition intake, systemic in-
flammation, nutrient loss, low physical activity, frailty, 
and the dialysis process itself, collectively contribute 
to PEW [4]. In patients with CKD, chronic inflamma-
tion persists and negatively affects the production and 
longevity of serum albumin, resulting in a decrease in 
plasma protein levels. HD can exacerbate this issue by 
causing insufficient nutritional intake due to reduced 
appetite and increased dietary limitations [5].

Several factors influence the occurrence of PEW in 
HD patients. Hemodialysis itself is one of the factors that 
play a role in causing PEW [6]. The dialysis process plays 
a significant role in the chronic loss of essential protein 
and amino acids. Approximately 6–12 grams of amino 
acids and 7–8 grams of protein are lost during each dialy-
sis session, which can contribute to hypoalbuminemia, a 
strong predictor of malnutrition and mortality. The use 
of highly permeable HD membranes or high-flux and 
hemodiafiltration techniques may lead to even greater 
losses of albumin, as well as insensible removal of vita-
mins, larger protein molecules, and lipids [7].
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Практичні аспекти забезпечення інтрадіалізного парентерального 
харчування пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу в Індонезії:  

огляд літератури
1Відділення нефрології, відділ внутрішньої медицини, Центральний військовий госпіталь Індонезії	

імені Гатота Соеброто, Джакарта, Індонезія
2Факультет медицини, Ветеранський національний університет розвитку Джакарти, Джакарта, Індонезія

3Військово-медичний факультет Університету оборони Індонезії, Богор, Індонезія

Резюме. У цьому документі міститься комплексний огляд літератури щодо застосування інтрадіалізно-
го парентерального харчування (IПХ) для пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу (ГД) в Індонезії. Мета 
полягає в тому, щоб оцінити поточний стан і проблеми, пов’язані з ІПХ в країні, і запропонувати потенційні 
стратегії для вдосконалення. Огляд, який охоплює статті, опубліковані між 2013 і 2023 роками з таких баз 
даних, як PubMed, Scopus і Google Scholar, розкриває значні ризики та поширеність недоїдання, зокрема біл-
ково-енергетичної недосатності (БЕН), серед ГД пацієнтів. Ця когорта пацієнтів часто потребує дієтичної 
терапії, де ІПХ може бути життєздатною опцію як для профілактики, так і для остаточного лікування БЕН. 
Проте детальні дані щоо розповсюдженості БЕН серед ГД пацієнтів Індонезії обмежені. Проблеми включають 
недостатню кількість дієтологів, нефрологів, низьку прихильність пацієнтів до дієтичних порад та нездат-
ність індонезійських лікарень надати ІПХ ГД пацієнтам з БЕН. Нерівномірне покриття витрат Національним 
медичним страхуванням ще більше ускладнює ситуацію, незважаючи на те, що витрати на розхідні матеріали 
для лікування ГД є однаковими в усіх лікарнях. Медична платіжна система країни не підтримує надання ІПХ 
пацієнтам, як зазначено в електронному каталозі національного агентства з державних закупівель. Щоб за-
пропонувати таке лікування пацієнтам, лікарні повинні досягти економічної ефективності у своїх відділеннях 
ГД. Тому, на сьогодні, IПХ призначається виключно ГД пацієнтам з гострими станами в стаціонарних умовах. 
Цей огляд рекомендує надавачам медичних послуг розглянути можливість запровадження окремих тарифів для 
ГД пацієнтів з БЕН, які перебувають на амбулаторному лікуванні. Цей підхід може сприяти покращенню хар-
чування ГД пацієнтів на гемодіалізі в Індонезії.

Ключові слова: інтрадіалізе парентеральне харчування, білково-енергетична недостатність, хронічна 
хвороба нирок, гемодіаліз.
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The incorporation of intradialytic parenteral nu-
trition (IDPN) as a means of nutritional supplementa-
tion emerges as a practical approach to address PEW. 
Particularly, it serves as a countermeasure against the 
development of PEW induced by side effects of hemo-
dialysis. However, it is important to note that certain 
guidelines do not endorse IDPN as a routine and pri-
mary therapy for managing this issue [6, 8]. This re-
view article will discuss the concept and application of 
IDPN as one of the preventive efforts and management 
of PEW in CKD in HD patients.

Based on information compiled by the Indonesian 
Nephrology Association (PERNEFRI) within the In-
donesian Renal Registry (IRR) for the year 2018, it was 
found that 91% of individuals undergoing active chronic 
hemodialysis in Indonesia, totaling ~120,000 patients, 
rely on BPJS-Kesehatan (BPJS) for the funding of their 
hemodialysis treatments in an outpatient setting. BPJS 
acts as an organizing institution of Indonesia National 
Health Insurance (NHI). This institution has different 
payments for healthcare facilities providing HD based 
on their type. The Indonesian Minister of Health’s 
Statute No. 3 of 2023, concerning the standard rates 
for health services under health insurance programs, 
specifies that the rates for healthcare facilities provid-
ing hemodialysis services within a range of 54.23 to 
76.67 USD. The lowest rate applies to government-
owned Type D hospitals, while the highest rate applies 
to specialized hospitals [9]. The different rates for HD 
treatments without differentiation for consumables, 
equipment, or additional therapies during the HD ses-
sion can indeed impact the availability of hospitals to 
provide IDPN to malnourished patients. 

Although there is ample evidence that malnutrition 
in hemodialysis patients can increase mortality rates and 
decrease the quality of life, there are not many articles 
discussing malnutrition in hemodialysis patients and 
its management in Indonesia. The only data provided 
by PERNEFRI indicates that each year, the mortal-
ity among dialysis patients remains high, and the poor 
nutritional status of patients continues to be a concern 
[10]. Therefore, it is crucial to conduct research on the 
status of IDPN for hemodialysis patients in Indonesia. 
By searching and analyzing existing literature that ad-
dresses IDPN administration in Indonesia, we hope to 
provide up-to-date insights into the IDPN status in In-
donesia and the challenges in providing IDPN for pa-
tients. Additionally, we aim to offer recommendations 
for hospitals and the government on possible strategies 
to implement IDPN for hemodialysis patients in Indo-
nesia. The goal of this paper is to outline the current 
status of the IDPN administration in Indonesia and 
propose potential strategies for implementation.

In this review, the literature search was conducted 
via PubMed, Scopus, and Google Scholar to identify 
articles related to IDPN in Indonesia. The search em-
ployed terms such as “parenteral nutrition,” “parenter-
al nutrition on hemodialysis,” “intradialytic parenteral 
nutrition,” “protein-energy wasting”, “Indonesia kid-

ney nutrition”, “hemodialysis malnutrition in Indone-
sia”, “intradialytic parenteral nutrition in Indonesia,” 
and “intradialytic parenteral nutrition on hemodialy-
sis.” Subsequently, studies relevant to the objectives 
of this review were selected and thoroughly reviewed. 
Other relevant supplementary data from PERNEFRI, 
National Regulation, and National Agency were also 
included to further fill the gap of our study.

Nutritional therapy in patients undergoing HD. 
There are four methods of supplementation of nutri-
tion in HD patients, namely orally, enterally, or par-
enterally accompanied by IDPN, and total parenteral 
nutrition (TPN). The determination of this method of 
supplementation is mainly influenced by several factors 
related to oral access, the patient’s gastrointestinal con-
dition, as well as the patient’s CKD stage [11].

ASPEN recommends nutritional counseling and 
oral supplementation as a   first-line approach to he-
modialysis-related PEW. If the provision of nutrients 
through the oral route cannot improve the patient’s nu-
tritional status, then the use of the enteral tube becomes 
the next recommended modality to provide nutrients 
directly to the patient’s gastrointestinal tract.  TPN is an 
option for patients who cannot tolerate the oral or en-
teral tube route due to gastrointestinal damage, chronic 
nausea, vomiting, or anorexia or for patients who failed 
in previous attempts with the oral and/or enteral tube 
route [12, 13].

IDPN is administered as a supplement during di-
alysis sessions and is scheduled regularly. Even though 
they have received nutritional intake through IDPN, 
patients still have to get oral nutritional intake outside 
the dialysis session to be able to meet their calorie and 
protein needs. Some guidelines recommend IDPN only 
be performed on hemodialysis patients who fail to re-
spond or are unable to use oral and enteral tube path-
ways [8, 14], but IDPN is also often used by clinicians 
before attempting to provide nutrition through oral or 
enteral tubes [15].

Intradialytic parenteral nutririon. IDPN is the 
administration of intravenous nutrition during hemo-
dialysis sessions taking place through an extracorporeal 
circuit [12]. ISRNM recommends IDPN as the last 
resource to supplement spontaneous nutrient intake in 
ESRD patients undergoing hemodialysis and diagnosed 
with PEW, or at risk for PEW [16].   IDPN   typically 
contains three macronutrients consisting of glucose, 
amino acids, and fat emulsions, and is available as an 
all-in-one concentrated parenteral mixture   (approx. 	
1 kcal/mL, 40-60 g of amino acids per liter). An IDPN 
using an all-in-one commercial formula can safely allow 
up to 1000 kcal and 50 g of amino acids to be admin-
istered in each hemodialysis session. With this amount 
of IDPN, the maximum daily extra energy and protein 
provided by IDPN for people 70 kg is 5-6 kcal/kg/d and 
0.3 g amino acids/kg/d.65 on average during dialysis and 
nondialysis days [17]. Therefore, IDPN should only be 
considered for patients with a spontaneous intake of at 
least 20 kcal/kg/d and 0.8 g protein/kg/d [18].
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Anderson et al reported that the cost required to 
perform an IDPN on a single hemodialysis session can 
be up to 300 times the cost of administering oral supple-
ments [19]. Perhaps at this time, because there is not 
enough clinical evidence to support the use of IDPN, 
cost efficiency is a major factor in why IDPN is not rec-
ommended as a routine or first-line therapy in CKD on 
HD patients. 

ESPEN and NKF/KDOQI do not state any ab-
solute contraindication of the granting of IDPN [20]. 
The provision of IDPN is also non-invasive because 
it only uses pre-existing vascular access (hemodialysis 
access). As the name implies, “intradialytic”, IDPN is 
only performed while the dialysis process is in progress 
and is not intended as a  long-term permanent therapy, 
IDPN should be immediately stopped and oral nutri-
tion supplementation  (ONS) should be restarted based 
on a combination of the following three criteria: stable 
serum albumin >3.8 mg/dL for 3 months; increased 
subjective global assessment score (SGA) to A (well 
nourished) or B (moderately malnourished); clinical 

examination of improved nutritional status; increase in 
oral intake of protein and energy to >1.0 g/kg/d and to 
>30 kcal/kg/d. Although there is insufficient evidence 
regarding the benefits of IDPN   on the mortality rate 
of  CKD patients on HD, its benefits to nitrogen bal-
ance, anthropometric parameters,   and serum preal-
bumin, substitute parameters for difficult outcomes in 
malnourished hemodialysis patients have been reported 
by several studies [13, 21, 22].  The initial benefits of 
such IDPN can be identified immediately after 1 month 
of treatment when prealbumin is monitored [13]. A 
study evaluating the efficacy of IDPN therapy in mal-
nourished patients with refractory anemia reported 
improved nutritional status assessed by malnutrition 
inflammation (MIS), BMI, and albumin scores, as well 
as increased refractory anemia [22]. Despite the pos-
sible risks to consider, IDPNs appear to be metabolical-
ly secure [13]. We have gathered and analyzed several 
articles related to the provision of IDPN in Indonesia, 
and the results and recommendations from each article 
are compiled in the following Table 1.

Table 1

 Summary of findings and recommendations across articles on IDPN administration in Indonesia

Articles Findings Suggestions

Marsen et.al [13] •• IDPN can help maintain or improve nutritional 
status in patients on hemodialysis who struggle 
with oral intake.
•• Monitoring of patients on IDPN includes 
checking dry weight, blood glucose, and liver 
tests.
•• The effectiveness of IDPN can be assessed 
using various nutritional status markers, such as 
body weight, albumin, and prealbumin levels.
•• Clinical outcomes from IDPN include 
improvements in nutritional status, which are 
linked to better survival rates and fewer hospital 
stays

•• Consider IDPN when an HD patient 
cannot follow dietary advice or cannot 
take ONS
•• IDPN should be seen as a complement to 
ONS to meet dietary requirements
•• Three-month courses of IDPN are needed 
before reassessing nutritional status
•• Clinicians’ strategy to balance energy and 
protein levels using currently available 
product
•• Clinicians, dietitians, nurses, patients, 
and caregivers should work together to 
ensure nutritional intervention success

Karupaiah et. al. [23] •• Severe shortage of dietitians in kidney care, 
especially in low and middle-income countries.
•• Nutrition screening, assessment, and 
counseling are lacking in selected Asian 
Countries.
•• The hesitance of doctors to engage with 
nutritionists and concerns about their 
knowledge of kidney disease.
•• Need for interprofessional collaboration and 
task sharing to improve kidney nutrition care.
•• Indonesia has various levels of nutrition 
and dietetics education. There is a stronger 
structural framework for training nutritionists 
and dietitians in Indonesia compared to some 
other countries. Multitier of nutritionist 
workforce in Indonesia. There are experienced 
general dietitians dedicated to kidney nutrition 
tasks. Most health facilities perform formal 
nutritional status assessments on CKD patients. 
However, formalized training in renal nutrition 
is lacking

•• Create regional institutional coalitions for 
culture-sensitive capacity building.
•• Build interprofessional collaboration to 
fill gaps in essential dietitian services
•• Train other health professionals to provide 
basic patient counseling and nutrition 
screening in the absence of dietitians
•• Advanced renal nutrition courses to 
upskill dietitians.
•• Incentivize dietitians through higher 
wages and recognition of specialization in 
renal nutrition
•• Implement regular nutritional screening 
and assessment in healthcare settings
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Continuation of Table 1

Articles Findings Suggestions

Kittiskulnam et. al. 
[12]

•• Higher serum albumin level in the IDPN group 
after 3 months
•• Spontaneous dietary intake improved
•• Malnutrition inflammation score improved
•• No significant changes were found in muscle 
mass, strength, serum prealbumin, interleu-
kin-6, high sensitivity-c reactive protein, and 
acylated ghrelin
•• Higher leptin in the control group after 3 months
•• No volume overload or uncontrolled hypergly-
cemia was observed

•• IDPN may be beneficial for hemodialysis 
patients who cannot tolerate oral nutritional 
supplements (ONS) due to adverse effects.
•• IDPN should be considered as a supple-
mental nutrition strategy for improving 
serum albumin, body weight, spontaneous 
oral intake, and malnutrition inflammation 
score (MIS).
•• Monthly individualized nutritional coun-
seling should be provided to patients receiv-
ing IDPN as part of standard care.

Suryantoro et al [5] •• IDPN offers the fastest elevation of albumin 
level. Nevertheless, other nutritional support im-
proved comparable stable albumin levels in later 
months.
•• Different types of nutritional therapy (counsel-
ing, oral therapy, and IDPN) were compared, 
and all showed some benefits.
•• Patients’ body measurements, like arm size and 

skinfold thickness, got better with nutritional 
therapy.

•• Different ways of helping patients with their 
diet, like talking with a nutritionist, taking 
supplements, or getting nutrition during di-
alysis, all seem to work.
•• Nutritional therapy can improve blood pro-

tein levels in patients with kidney problems 
on dialysis

IDPN type. There are 2 main types of IDPN on 
the market, namely compounded admixture-based and 
commercial admixture-based IDPN. In compounded 
admixture-based IDPN, all-in-one IDPN bags are 
formulated based on individual patient needs while in 
commercial admixture-based IDPN, premixes are pro-
vided for general use. Commercial Premixed is much 
more popular because the compounding process based 
on specific patient needs is time-consuming and adds to 
the cost [24]. Typically IDPNs use high-concentration 
formulas to reduce the risk of volume overload and ad-
just the treatment within the usual time constraints of a 
standard hemodialysis session [25].

Current IDPN status and importance in Indone-
sia. Malnutrition remains a significant factor affecting 
the quality of life of HD patients in Indonesia. Research 
on malnutrition in HD patients in Indonesia is still very 
limited and mainly relies on the Subjective Global As-
sessment (SGA) questionnaire. As an example, a study 
in Lampung, Sumatra, found that 18% of HD patients 
suffer from malnutrition [26]. Another study in Bali in-
dicates that approximately 42.4% of HD patients expe-
rience malnutrition [27]. Although there is no current 
data recording HD patient’s muscle and/or fat mass, 

according to Indonesian Renal Registry 2018 (IRR) 
data, 47% of HD patients have low albumin levels, and 
81% have not yet achieved the target Kt/V of 1.8 [10]. 
While urea clearance does not significantly affect nu-
tritional status markers, it does impact the normalized 
protein catabolic rate (nPCR) [28]. It is suspected that 
uremic toxins can indeed cause changes in taste percep-
tion [29]. Further increasing malnutrition in Indone-
sian HD patients. Under these conditions, it is neces-
sary to conduct further assessments concerning patients 
who are experiencing PEW and require IDPN.

Providing IDPN to patients with PEW in Indo-
nesia is a challenge that needs to be overcome. This is 
because the majority of patients rely on BPJS as their 
primary funding source for HD [10]. It is necessary to 
calculate the difference between the claims received by 
the hospitals and the unit cost of HD at those hospitals 
to determine the hospitals’ ability to provide IDPN. 
Additionally, providing IDPN should be formulated 
to the nutritional composition required by the patient 
and the available pricing. In Table 2, you can see data 
regarding the prices of parenteral nutrition available in 
Indonesia, provided by the website of the Indonesian 
National Public Procurement Agency.

Table 2

 Commercial admixture-based IDPN price in Indonesia

Product Name Composition Price (USD)

Nephrosteril (250ml) Amino acids 
70g AA, 10.8g N, 
280kCal/250ml

3.06

Ranxamin (200ml) Amino acids 89.49g AA, 15.2g N/L 3.21

Kidmin (200ml) Amino acids 14.41g AA, 2g N/200mL 3,52
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Continuation of Table 2

Product Name Composition Price (USD)

Aminofusin L 600 (500ml) Amino acids
50g AA, 50g Sorbitol, 50g 

Xylitol/L
3.4

Amiparen 10% (500ml) Amino acids	 100g AA, 15.7g N/L 6.23

Gabaxa 100 (100ml) l-alanyl-l-glutamine 200mg/L 15.66

Glutalan (100ml) l-alanyl-l-glutamine 15.79

Glutiven (100ml) l-alanyl-l-glutamine 15.79

Ahep (500ml)
Amino acids, glucose, l-ornithine-

l-aspartate
50g AA, 7.53N, 400kCal/L 5.06

Comafusin Hepar (500ml)
Amino acids, glucose, l-ornithine-

l-aspartate
50g AA, 7.53N, 400kCal/L 5.67

Valamin (500ml) Amino acids, sorbitol 29.2g AA, 4.2g N/L 3.12

Pan Amin G (500ml) Amino acids, sorbitol, 2.72% AA (w/v), 4.2g N/L 3.12

Aminoleban (500ml) Amino acids, electrolytes
7.99% AA (w/v), 12.2g 

N/L
4.8

Benutrion VE (250ml) Amino acids, vitamins, electrolytes 4.04

Bfuid (500ml) Amino acids, glucose, electrolytes 6.31

Bfuid (1000ml) Amino acids, glucose, electrolytes 11.61

Lipomed 20% (100ml) Essential fatty acids
100g soya oil & MCT, 

2000kCal/L
4.97

Lipomed 20% (250ml) Essential fatty acids 9.79

Clinoleic 20% (100ml) Essential fatty acids 
20g olive oil & soya oil, 

2000kCal/L
10.8

Clinoleic 20% (250ml) Essential fatty acids 11.27

Martos – 10 (500ml) Maltose 100mg Maltosa/ml 2.22

SmofKabiven (493ml)
Amino acids, glucose, fatty acids, 

electrolytes

5.1% AA, 3.8% lipid, 
12.7% glucose, 0.7% 

electrolytes
16.88

SmofKabiven (1206ml)
Amino acids, glucose, fatty acids, 

electrolytes
25.31

SmofKabiven (1448ml)
Amino acids, glucose, fatty acids, 

electrolytes
29.11

The use of IDPN in Indonesia is covered by BPJS 
through a package of dialysis procedure costs under 
the Minister of Health Regulation No. 3 of 2023. 
The cost varies depending on the type of hospital and 

the regional location of the hospital. Therefore, The 
Indonesian Nephrology Association establishes the 
unit cost of HD for each session at different hospitals 	
(Table 3). 

Table 3

The average cost of standard HD sessions across various hospital categories in Indonesia

Item

HD Unit Cost (USD)

Type A Hospital Type B Hospital Type C Hospital
Type D Hospital/

Clinic

Consumables 38.46 38.46 38.46 38.46

Labor fee 9.68 6.97 6.32 5.74

Depreciation 4.84 4.84 4.84 4.84

Total 52.98 50.27 49.62 49.04
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In terms of consumables and depreciation, there is 
no difference. The variation lies solely in the labor fee, 
which depends on the number of healthcare personnel 
and the qualifications of medical staff differing among 
different types of hospitals.

Based on a rough calculation of unit costs and pay-
ments provided by BPJS for each regular HD session at 
hospitals, not every hospital can afford to provide IDPN 
to HD patients. Only hospitals categorized as type A, 
(certain) type B, and specialty have the financial capac-
ity to offer IDPN to patients. Even in these hospitals, 
careful calculations must be made, and IDPN should 
be administered with formulations that align with the 
specific needs of the patients.

In the next part of our review, we’re going to sum-
marize what we learned from looking at different arti-
cles and data. This information helps us figure out the 
problems and possible solutions for giving intradialytic 
parenteral nutrition in Indonesia. We carefully checked 
various articles and data to understand the challenges of 
providing IDPN in Indonesia. By combining what we 
found in our research, we can discuss the problems that 
come up when trying to give intradialytic parenteral nu-
trition in Indonesia. We also explore practical solutions 
based on what we learned from other studies around the 
world and what makes sense for the situation in Indo-
nesia. The summarized challenge and possible solution 
are presented in Table 4.

Table 4 

Challenges and possible solutions for IDPN Administration in Indonesia

No Challenge Possible Solution

1 Severe shortage of dietitians in 
kidney care

Establish regional institutional coalitions for culturally sensitive capacity 
building, providing advanced renal nutrition courses to upskill dietitians, and 
training other health professionals for basic patient counseling and nutrition 
screening in the absence of dietitians.

2 Lack of patient adherence to 
dietary advice

Start implementing nutrition counseling and monitoring dietary intake for 
patients, and collaborate with the patient’s caregiver.

3 The current IDPN can only be 
administered in an inpatient setting

Clinicians need to be more precise and regularly assess HD patients’ 
nutritional status or collaborate with nutritional experts. They should 
promptly administer sufficient nutritional interventions, including IDPN, in 
an inpatient setting, allowing more freedom based on NHS claims.

4 Lower-tier hospitals will incur 
losses if administering IDPN in an 
outpatient setting

The government, in this case, the Minister of Health, who holds a position 
above BPJS, can consider providing a special outpatient care rate for HD 
patients with malnutrition conditions.

Conclusions. PEW poses a prevalent challenge for 
CKD patients undergoing HD. Among the mechanisms 
for administering supplemental therapy, Intraperito-
neal Dialysis Parenteral Nutrition (IDPN) stands out 
as a potential intervention for preventing and managing 
PEW in CKD in HD patients. While certain guidelines 
may not prioritize IDPN as the initial choice for ad-
dressing PEW, clinicians often opt for its use before ex-
ploring the oral or enteral tube pathway.

Addressing the lack of specialized nutrition ex-
perts in kidney care and low adherence to dietary in-
terventions among Asians, regional coalitions need to 
be established for capacity building. This includes ad-
vanced renal nutrition courses for dietitians and basic 
patient counseling and nutrition screening training for 
other health professionals. Those strategies will sup-
port the initiatives like implementing nutrition coun-
seling, monitoring dietary intake, and collaborating 
with caregivers to improve patients’ nutritional status, 
facilitating the provision of IDPN as a supplementary 
measure.

In higher-tier and specialized hospitals, the flex-
ibility to incorporate IDPN into the inpatient HD pro-

cedure is observed, allowing for effective PEW manage-
ment while minimizing financial losses. Conversely, 
patients in lower-tier hospitals may face challenges in 
accessing therapy for the PEW they experience. This 
discrepancy arises from the incomplete coverage of HD 
and IDPN unit costs by the BPJS (Badan Penyeleng-
gara Jaminan Sosial), the national health insurance 
program. As a result, an alternative approach emerges, 
wherein IDPN is administered within the inpatient set-
ting when routine hemodialysis patients are admitted 
due to acute conditions warranting IDPN supplemen-
tation.

This situation is exacerbated by the fact that BPJS 
coverage falls short of fully meeting the expenses asso-
ciated with HD and IDPN. Looking ahead, it becomes 
imperative for the Minister of Health to consider revis-
ing rates for HD services. Additionally, the allocation 
of separate tariffs for HD patients experiencing PEW 
or other HD-related complications could significantly 
improve the accessibility and affordability of essential 
therapies. In doing so, a more interconnected and com-
prehensive approach to addressing the complexities of 
PEW in CKD on HD patients can be achieved.



69

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024 Школа нефролога

Nephrology School

Conflict of interest. The authors declare no con-
flict of interest.

Funding source. The authors declare that they did 
not receive any financial support from any organization 
for the submitted paper. 

Data availability. Not applicable.
Authors’ contribution.
Jonny Jonny: conceptualization, provision of study 

materials, data analysis and interpretation, final ap-
proval of manuscript;

Taufiq Fredrik Pasiak: conceptualization, provi-
sion of study materials, final approval of manuscript;

Zikril Ariliusra: collection and assembly of data, 
data analysis, and interpretation, manuscript writing, 
and final approval;

Bhimo Aji Hernowo: collection and assembly of 
data, data analysis, and interpretation, manuscript 
writing, and final approval.

References:

1.	 Chan W. Chronic Kidney Disease and Nutrition 
Support. Nutr Clin Pract. 2021 Apr 18;36(2):312–
30.  doi: 10.1002/ncp.10658.

2.	 Carrero JJ, Thomas F, Nagy K, Arogundade F, 
Avesani CM, Chan M, et al. Global Prevalence of 
Protein-Energy Wasting in Kidney Disease: A 
Meta-analysis of Contemporary Observational 
Studies From the International Society of Renal 
Nutrition and Metabolism. J Ren Nutr.   2018 
Nov;28(6):380–92.  doi: 10.1053/j.jrn.2018.08.006.

3.	 Carrero JJ, Stenvinkel P, Cuppari L, Ikizler TA, 
Kalantar-Zadeh K, Kaysen G, et al. Etiology of the 
Protein-Energy Wasting Syndrome in Chronic 
Kidney Disease: A Consensus Statement From 
the International Society of Renal Nutrition 
and Metabolism (ISRNM). J Ren Nutr. 2013 
Mar;23(2):77–90. doi: 10.1053/j.jrn.2013.01.001. 

4.	 Hanna RM, Ghobry L, Wassef O, Rhee CM, 
Kalantar-Zadeh K. A Practical Approach to 
Nutrition, Protein-Energy Wasting, Sarcopenia, 
and Cachexia in Patients with Chronic Kidney 
Disease. Blood Purif. 2020;49(1–2):202–11. doi: 
10.1159/000504240.

5.	 Suryantoro SD, Ardhany AR, Basoeki W, Thaha M, 
Mardiana N, Tjempakasari A, et al. Dietary man-
agement of haemodialysis patients with chronic 
kidney disease and malnourishment. Asia Pac 
J Clin Nutr. 2021;30(4):579–87. doi: 10.6133/
apjcn.202112_30(4).0004.

6.	 Fiaccadori E, Sabatino A, Barazzoni R, Carrero JJ, 
Cupisti A, De Waele E, et al. ESPEN guide-
line on clinical nutrition in hospitalized pa-
tients with acute or chronic kidney disease. 
Clin Nutr. 2021;40(4):1644–68. doi: 10.1016/j.
clnu.2021.01.028.

7.	 Zickler D, Schindler R, Willy K, Martus P, 
Pawlak M, Storr M, et al. Medium Cut-Off (MCO) 
Membranes Reduce Inflammation in Chronic 
Dialysis Patients—A Randomized Controlled 
Clinical Trial. Eller K, Eller K, editors. PLoS 
One. 2017;12(1):e0169024. doi: 10.1371/journal.
pone.0169024.

8.	 Worthington P, Balint J, Bechtold M, 
Bingham  A, Chan LN, Durfee S, et al. When Is 
Parenteral Nutrition Appropriate? J Parenter 
Enter Nutr. 2017 Mar;41(3):324–77. doi: 
10.1177/0148607117695251.

9.	 Ministry of Health. Indonesia Minister of Health’s 
Statute No. 3 of 2023, Concerning the Standard 
Rates for Health Services Under Health Insurance 
Programs. Indonesia; 2023. 

10.	 Indonesian Renal Registry. 11th report of 
Indonesian renal registry 2018.  [Internet].    
Available from: https://www.indonesianrenalregis-
try.org/data/IRR%202018.pdf.

11.	 Ayers P, Adams S, Boullata J, Gervasio J, 
Holcombe B, Kraft MD, et al. A.S.P.E.N. Parenteral 
Nutrition Safety Consensus Recommendations. 
J Parenter Enter Nutr. 2014 Mar 26;38(3):296–
333. doi: 10.1177/0148607113511992.  

12.	 Kittiskulnam P, Banjongjit A, Metta K, Tirana
thanagul K, Avihingsanon Y, Praditpornsilpa K, et al. 
The beneficial effects of intradialytic parenteral nu-
trition in hemodialysis patients with protein energy 
wasting: a prospective randomized controlled trial. 
Sci Rep. 2022 Mar 16;12(1):4529.  doi: 10.1038/
s41598-022-08726-8. 

13.	 Marsen TA, Beer J, Mann H. Intradialytic parenter-
al nutrition in maintenance hemodialysis patients 
suffering from protein-energy wasting. Results of a 
multicenter, open, prospective, randomized trial. 
Clin Nutr. 2017 Feb;36(1):107–17. doi: 10.1016/j.
clnu.2015.11.016. 

14.	 Cano NJM, Aparicio M, Brunori G, Carrero  JJ, 
Cianciaruso B, Fiaccadori E, et al. ESPEN 
Guidelines on Parenteral Nutrition: Adult Renal 
Failure. Clin Nutr. 2009 Aug;28(4):401–14.  doi: 
10.1016/j.clnu.2009.05.016. 

15.	 Anderson J, Peterson K, Bourne D, Boundy  E. 
Effectiveness of Intradialytic Parenteral 
Nutrition in Treating Protein-Energy Wasting 
in Hemodialysis: A Rapid Systematic Review. J 
Ren Nutr. 2019 Sep;29(5):361–9. doi: 10.1053/j.
jrn.2018.11.009.  

https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10658
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10658
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10658
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30189-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(13)00006-X/fulltext
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://karger.com/bpu/article/49/1-2/202/654/A-Practical-Approach-to-Nutrition-Protein-Energy
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34967186/
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(21)00052-2/fulltext
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0169024
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607117695251
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607117695251
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607117695251
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607117695251
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607117695251
https://www.indonesianrenalregistry.org/data/IRR%202018.pdf
https://www.indonesianrenalregistry.org/data/IRR%202018.pdf
https://www.indonesianrenalregistry.org/data/IRR%202018.pdf
https://www.indonesianrenalregistry.org/data/IRR%202018.pdf
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607113511992
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607113511992
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607113511992
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607113511992
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0148607113511992
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.nature.com/articles/s41598-022-08726-8
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00336-2/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(09)00108-3/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(09)00108-3/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(09)00108-3/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(09)00108-3/fulltext
https://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(09)00108-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(18)30278-4/fulltext


70 Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Школа нефролога

Nephrology School

16.	 Ikizler TA, Cano NJ, Franch H, Fouque D, 
Himmelfarb J, Kalantar-Zadeh K, et al. Prevention 
and treatment of protein energy wasting in chronic 
kidney disease patients: a consensus statement by 
the International Society of Renal Nutrition and 
Metabolism. Kidney Int. 2013 Dec;84(6):1096–
107. doi: 10.1038/ki.2013.147.

17.	 Sabatino A, Regolisti G, Antonucci E, Cabassi A, 
Morabito S, Fiaccadori E. Intradialytic parenteral 
nutrition in end-stage renal disease: practical as-
pects, indications and limits. J Nephrol. 2014 Aug 
21;27(4):377–83.  doi:  10.1007/s40620-014-0051-
6. 

18.	 Sabatino A, Piotti G, Cosola C, Gandolfini I, 
Kooman JP, Fiaccadori E. Dietary protein and nu-
tritional supplements in conventional hemodialy-
sis. Semin Dial. 2018 Nov 17;31(6):583–91.  doi: 
10.1111/sdi.12730. 

19.	 Anderson J, Peterson K, Bourne D, Boundy E. 
Evidence Brief: Use of Intradialytic Parenteral 
Nutrition (IDPN) to Treat Malnutrition in 
Hemodialysis Patients. Washington (DC): 
Department of    Veterans Affairs.  [Internet]. 
2018.  Available from:    https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK518608/.

20.	 Ikizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray LD, 
Campbell KL, Carrero JJ, Chan W, et al. KDOQI 
Clinical Practice Guideline for Nutrition in 
CKD: 2020 Update. Am J Kidney Dis. 2020 
Sep;76(3):S1–107. doi: 10.1053/j.ajkd.2020.05.006. 

21.	 Sarav M, Friedman AN. Use of Intradialytic 
Parenteral Nutrition in Patients Undergoing 
Hemodialysis. Nutr Clin Pract. 2018 Dec 
12;33(6):767–71. doi: 10.1002/ncp.10190.  

22.	 Thabet AF, Moeen SM, Labiqe MO, Saleh MA. 
Could intradialytic nutrition improve refractory 
anaemia in patients undergoing haemodialysis? J 
Ren Care. 2017 Sep;43(3):183–91. doi: 10.1111/
jorc.12206. 

23.	 Karupaiah T, Mat Daud ZA, Khosla P, Khor  BH, 
Sahathevan S, Kaur D, et al. Identifying Challenges 
and Potential Solutions for Sustainable Kidney 
Nutrition Care Delivery in Selected Asian 
Countries. J Ren Nutr. 2023;33(6):S73–9. doi: 
10.1053/j.jrn.2023.08.003. 

24.	 Hall JW. Safety, Cost, and Clinical Considerations 
for the Use of Premixed Parenteral Nutrition. 
Nutr Clin Pract. 2015 Jun 10;30(3):325–30. doi: 
10.1177/0884533615578459. 

25.	 Liu Y, Xiao X, Qin DP, Tan RS, Zhong XS, Zhou DY, 
et al. Comparison of Intradialytic Parenteral 
Nutrition with Glucose or Amino Acid Mixtures 
in Maintenance Hemodialysis Patients. Nutrients. 
2016 Jun 2;8(6):220. doi: 10.3390/nu8060220. 

26.	 Yonata A, Islamy N, Taruna A, Pura L. Factors 
Affecting Quality of Life in Hemodialysis Patients. 
Int J Gen Med. 2022 Sep 28;15(1):7173–8. doi: 
10.2147/IJGM.S375994. 

27.	 SRI WARDANI NW, Budiyasa DG. Pos-269 
Malnutrition Prevalence in Regular Hemodialysis 
Patients. Kidney Int Reports. 2022;7(2):S118–9. 
doi: 10.1016/j.ekir.2022.01.288.

28.	 Sahathevan S, Khor BH, Ng HM, Gafor AHA,  
Daud ZAM, Mafra D, et al. Understanding devel-
opment of malnutrition in hemodialysis patients: A 
narrative review. Nutrients. 2020;12(10): 3147. doi: 
10.3390/nu12103147.

29.	 Fitzgerald C, Wiese G, Moorthi RN, Moe SM, Hill 
Gallant K, Running CA. Characterizing Dysgeusia 
in Hemodialysis Patients. Chem Senses. 2019 Mar 
11;44(3):165–71. doi: 10.1093/chemse/bjz001.

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56097-3/fulltext
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://link.springer.com/article/10.1007/s40620-014-0051-6
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sdi.12730
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sdi.12730
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sdi.12730
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sdi.12730
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/sdi.12730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK518608/
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(20)30726-5/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(20)30726-5/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(20)30726-5/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(20)30726-5/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(20)30726-5/fulltext
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10190
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10190
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10190
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ncp.10190
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jorc.12206
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jorc.12206
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jorc.12206
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jorc.12206
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jorc.12206
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://www.jrnjournal.org/article/S1051-2276(23)00124-3/fulltext
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0884533615578459
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0884533615578459
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0884533615578459
https://aspenjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/0884533615578459
https://www.mdpi.com/2072-6643/8/6/220
https://www.mdpi.com/2072-6643/8/6/220
https://www.mdpi.com/2072-6643/8/6/220
https://www.mdpi.com/2072-6643/8/6/220
https://www.mdpi.com/2072-6643/8/6/220
https://www.dovepress.com/factors-affecting-quality-of-life-in-hemodialysis-patients-peer-reviewed-fulltext-article-IJGM
https://www.dovepress.com/factors-affecting-quality-of-life-in-hemodialysis-patients-peer-reviewed-fulltext-article-IJGM
https://www.dovepress.com/factors-affecting-quality-of-life-in-hemodialysis-patients-peer-reviewed-fulltext-article-IJGM
https://www.dovepress.com/factors-affecting-quality-of-life-in-hemodialysis-patients-peer-reviewed-fulltext-article-IJGM
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024922002881
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024922002881
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024922002881
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024922002881
https://www.mdpi.com/2072-6643/12/10/3147
https://www.mdpi.com/2072-6643/12/10/3147
https://www.mdpi.com/2072-6643/12/10/3147
https://www.mdpi.com/2072-6643/12/10/3147
https://www.mdpi.com/2072-6643/12/10/3147
https://academic.oup.com/chemse/article/44/3/165/5281423?login=false
https://academic.oup.com/chemse/article/44/3/165/5281423?login=false
https://academic.oup.com/chemse/article/44/3/165/5281423?login=false
https://academic.oup.com/chemse/article/44/3/165/5281423?login=false


71

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024 Школа нефролога

Nephrology School

Abstract. The prevalence of vitamin D deficiency is high in patients with chronic kidney 
disease (CKD). Vitamin D deficiency is associated with various bone disorders such as 
osteoporosis by affecting bone mineralization. Current international guidelines recommend 
vitamin D supplementation in CKD as well as in the general population. However, 
the effect of various forms of vitamin D on bone health in CKD remains unclear. Few 
randomized controlled studies have evaluated the effects of vitamin D supplementation 
on bone mineral density and bone turnover markers; however, the findings of these studies 
are heterogeneous. This review aimed to present comprehensive and current findings on 
the effects of native vitamin D supplementation on bone biomarkers and bone mineral 
density in CKD. We infered that native vitamin D treatment could improve some bone 
biomarkers, particularly in predialysis CKD patients with severe vitamin D deficiency. 
Our findings also draw attention to the fact that vitamin D is an important factor in 
treatment. However, it is essential to design better-quality and comprehensive controlled 
studies to obtain clear findings.

Keywords: osteoporosis, vitamin D, Calcitriol, renal osteodystrophy, calcidiol.
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Introduction. Chronic kidney disease (CKD) is 
a progressive disease in which kidney function is irre-
versibly impaired because of certain changes in kidney 
function or structure [1]. According to the Kidney Dis-
ease Improving Global Outcomes (KDIGO) reports, 
CKD affects 10-15% of the total population worldwide 
[2]. In Turkey, the prevalence of CKD is 15.7%, ac-
cording to the reports of the Chronic Renal Disease in 
Turkey (CREDIT) study [3]. However, it is known that 
the actual prevalence is difficult to estimate due to low 
awareness levels and limited access to laboratory ser-
vices. Hypertension, diabetes mellitus (DM), obesity, 
and primary kidney diseases are serious health problems 
that can cause significant complications such as CKD. 
It has been reported that cardiovascular disease (CVD) 
is primarily responsible for mortality and morbidity, and 
the risk of comorbidity and cardiovascular mortality is 
lower in women [4]. There is an inverse relationship be-
tween glomerular filtration rate (GFR) and CVD risk, 
regardless of sex, age, or other risk factors [5]. CKD 
significantly increases global health care costs. In high-
income countries, more than 3% of the annual health-
care budget is spent solely on the treatment of end-stage 
renal disease (ESRD) [6]. In Turkey, it is estimated that 
this rate corresponds to approximately 5% of the total 
health budget [7].

In the initial stages of CKD, systemic mineral me-
tabolism and bone tissue composition begin to change 

with decreased kidney function. As kidney dysfunc-
tion progressively increases, deteriorating mineral me-
tabolism causes bone disorders, defined as renal osteo-
dystrophy [8]. Renal osteodystrophy is expressed as a 
component of the syndrome called Chronic Kidney 
Disease-Mineral and Bone Disorders (CKD-MBD), 
which causes bone fractures, vascular calcification and 
mortality. However, moderate and advanced CKD pa-
tients are usually elderly individuals and may also ex-
perience age-related or post-menopausal osteoporosis 
alongside declining kidney function [9]. Osteoporosis 
is a progressive bone disease that results in increased 
bone fragility due to low bone mineral density (BMD) 
and deterioration of the microarchitecture of bone tis-
sue [8]. It is known that the factors such as age, gender, 
glucocorticoid use, malnutrition, physical inactivity 
and vitamin D deficiency contribute to the occurence 
of osteoporosis in CKD patients [8, 10]. Osteoporosis 
often coexists with CKD, and the global prevalence of 
both is increasing day by day. Osteoporotic fractures, 
which cause increased disability and reduced survival, 
cost 5.8 million disability-adjusted life years (DALYs) 
annually worldwide [9]. 

Sustaining calcium and phosphorus metabolism is 
possible by maintaining vitamin D homeostasis in the 
body. The level of circular vitamin D is maintained by 
the production of active vitamin D (calcitriol) in the 
kidney. In this context, a better understanding of the 
relationship between renal damage and impaired vita-
min D homeostasis may offer important clinical ad-
vantages [11, 12]. It is known that vitamin D has an 
important role in the maintenance of mineral balance 
and bone tissue health, as well as in the prevention of 
health problems, such as cardiovascular damage, renal 
damage, hyperparathyroidism, and immune dysfunc-
tion [11, 13, 14]. Vitamin D is defined as a steroid 
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Роль лікування вітаміном D у клінічній оцінці остеопорозу у хворих на 
хронічну хворобу нирок

Кафедра харчування та дієтології Тракійського університету, Едірне, Туреччина

Резюме. Поширеність дефіциту вітаміну D є надзвичайно високою серед пацієнтів з хронічною хворобою 
нирок (ХХН). Дефіцит вітаміну D асоційований з мінерально-кістковими розладами, в тому числі й остеопо-
розом. Сучасні міжнародні настанови рекомендують додатковий прийом вітаміну D хворим на ХХН та серед 
населення в цілому. Проте вплив різних форм вітаміну D на здоров’я кісток у пацієнтів з ХХН залишається не-
ясним. Кілька рандомізованих контрольованих досліджень оцінювали вплив прийому вітаміну D на мінеральну 
щільність кісткової тканини та маркери обміну кісткової тканини; однак результати цих досліджень нео-
днорідні. Цей огляд мав на меті представити всеосяжні та сучасні результати щодо впливу нативних добавок 
вітаміну D на кісткові біомаркери та мінеральну щільність кісткової тканини у хворих на ХХН. Ми прийшли до 
висновку, що лікування вітаміном D може покращити деякі біомаркери кісток, особливо у пацієнтів з ХХН на 
переддіалізній стадії, із серйозним дефіцитом вітаміну D. Наші висновки також привертають увагу до важ-
ливості застосування вітаміну D у лікуванні хворих на ХХН. Однак для отримання чітких висновків важливо 
розробити якісні та комплексні контрольовані дослідження.

Ключові слова: остеопороз, вітамін D, кальцитріол, ниркова остеодистрофія, кальцидіол.
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hormone that is exogenously supplied with animal- or 
plant-based foods or nutritional supplements and syn-
thesized endogenously from subcutaneous cholesterol 
[15]. Studies have shown that the prevalence of vitamin 
D deficiency is high in patients with CKD and that this 
deficiency increases disease progression [16, 17]. This 
vicious cycle leads to osteoporosis and/or bone fractures 
due to the increasing severity of CKD. It is well known 
that the prevalence of fractures is higher in patients with 
CKD compared with the general population [18]. At 
this point, there is some evidence that BMD and bone 
formation markers may be improved by native vitamin 
D treatment [19, 20]. However, there are no clear find-
ings on the role of native vitamin D in the prevention 
and/or treatment of osteoporosis in patients with CKD. 
This review aimed to comprehensively investigate the 
effect of native vitamin D treatment on bone mineral 
density and biochemical parameters used in the clinical 
assessment of osteoporosis in patients with CKD.

Overview of vitamin D metabolism. Vitamin D 
is a nomenclature expressing the group of fat-soluble 
steroidal compounds that regulate the absorption and 
metabolic effects of calcium and phosphate [12]. In na-
ture, vitamin D exists in two different forms as vitamin 
D3 (cholecalciferol) in animal tissues and vitamin D2 
(ergocalciferol) in plant tissues. Despite dietary sources 
such as animal- and plant-based foods, the main source 
of vitamin D in the body is subcutaneous 7-dehydro-
cholesterol. As a classical metabolic pathway, vitamin 
D3 is converted from 7-dehydrocholesterol to previta-

min D3, followed by vitamin D3 by thermal isomeriza-
tion under the effect of ultraviolet B (UVB) rays in the 
epidermis [21]. Vitamin D3, which is supplied by diet 
or synthesized in the skin by UVB rays, is transported 
to the liver by binding to vitamin D-binding protein 
(VDBP) in the bloodstream. In the liver, it is convert-
ed to 25-hydroxy vitamin D [25(OH)D], also known 
as calcidiol, by 25-hydroxylase (CYP2R1) and sterol 
27-hydroxylase (CYP27A1), which is then converted to 
1,25-dihydroxy vitamin D [1,25(OH)2D], also known 
as calcitriol, in the proximal tubule of the kidney by 
1-alpha-hydroxylase (CYP27B1) [21].  Calcitriol is the 
most active form of vitamin D and is transported to the 
target organs via VDBP after synthesis [12]. Calcitriol 
exerts its effects on target cells through the vitamin D 
receptor (VDR), which is found in almost all cells in the 
human body and can activate approximately 3% of the 
human genome. The calcitriol/VDR complex formed 
by the binding of calcitriol to VDR in the cytoplasm 
enters the nucleus and binds to the retinoid X receptor 
(RXR). This complex interacts with vitamin D response 
elements to up-regulate or down-regulate the transcrip-
tion of target genes [22].

The main endocrine function of calcitriol is to 
help maintain regular calcium homeostasis by increas-
ing intestinal calcium absorption, stimulating calcium 
resorption from the bones, and increasing calcium re-
absorption in the distal tubule of the kidney [21]. Cal-
citriol synthesis occurs under tight control of the kid-
neys (Fig. 1) [23]. 

Fig. 1. Illustration of vitamin D synthesis in the kidney: Native vitamin D is converted to 25(OH)D by hepatic 25-α-hydroxylase. 
Renal (mostly) and extrarenal 1-α-hydroxylase converts 25(OH)D to the active form, 1,25(OH)2D. While PTH increases 
vitamin D activation by up-regulating 1-α-hydroxylase in proximal tubular cells, FGF23 inhibits vitamin D activation by 	

down-regulating 1-α-hydroxylase and up-regulating 24-α-hydroxylase. FGF-23: Fibroblast growth factor-23; 	
PTH: Parathyroid hormone; Ca: Calcium; PO4: Phospate. 
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In hypocalcemia, parathyroid hormone (PTH) 
secretion is stimulated by calcium-sensitive receptors 
(CaSR) in the parathyroid gland; thus, calcitriol pro-
duction increases with PTH-mediated CYP27B1 stim-
ulation. Calcitriol sensitizes the parathyroid gland to 
calcium inhibition by increasing serum calcium levels, 
thereby inhibiting PTH secretion. Calcitriol can also 
suppress its own production by inhibition of CYP27B1 
and stimulate its own degradation through induction 
of 24-hydroxylase (CYP24A1) in the kidneys [23]. 
Further, it is known that the expression of fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23) secreted mainly by osteo-
blasts and osteocytes can be stimulated by calcitriol. In 
addition, increased serum calcium levels can increase 
FGF-23 synthesis independent of serum vitamin D 
and PTH levels [24]. FGF-23 not only stimulates re-
nal phosphate excretion, but also suppresses calcitriol 
synthesis through CYP27B1 inhibition and accelerates 
calcitriol degradation through CYP24A1 induction 
[23, 25]. 

Although it has many different metabolic roles, 
such as glucose homeostasis, cardiovascular health, 
immunomodulation and anti-proliferation, vitamin D 
exerts its main effect in bone tissue together with the 
actors such as PTH and FGF-23 [12, 26].  It has long 
been known that vitamin D has direct and indirect ef-
fects on bone formation through modulation of cal-
cium and phosphate metabolism. Many studies have 
reported that vitamin D increases bone mineralization 
and is an important stimulator of bone remodeling [27, 
28]. During the remodeling process, vitamin D not only 
regulates serum calcium and phosphate levels, but also 
stimulates the maturation and proliferation of VDR-
expressing osteoblasts and osteoclasts [29]. Atkins et 
al. (2007) demonstrated that calcitriol up-regulates the 
bone formation marker genes such as osteocalcin, nu-
clear factor kappa-β ligand (RANKL), and osteopontin 
in human osteoblasts [30]. The effects of calcitriol on 
the regulation of calcium/phosphate metabolism and 
bone remodeling are summarized in Fig. 2 [31].

Fig. 2. Schematic summary of vitamin D metabolism and its mechanism of action: Vitamin D is derived from both 	
ergocalciferol and cholecalciferol. Ergocalciferol derives from UV irradiation of ergosterol, the sterol in mushrooms, while 
cholecalciferol derives from UVB irradiation of 7-dehydrocholesterol in the skin. Calcitriol, the active form synthesized in 
the kidney, suppresses parathyroid hormone secretion, stimulates renal reabsorption and intestinal absorption of calcium 
and phosphorus.It also promotes bone remodeling by increasing circular calcium and phosphate levels, and stimulating 

mineralization and organic matrix synthesis by maturation and proliferation of VDR-expressing osteoblasts and osteoclasts. 	
Ca: Calcium; P: Phosphorus; PTH: Parathyroid hormone. 



75

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024 Школа нефролога

Nephrology School

Vitamin D metabolism in CKD. CKD is one of 
the main causes of vitamin D deficiency, which is an 
important public health problem. CKD is an irrevers-
ible progressive loss of kidney function that persists for 
at least three months and eventually leads to ESRD. 

Decreased kidney function can be determined by the 
estimated glomerular filtration rate (eGFR; 120 to 	
0 mL/min/1.73 m2) or the corresponding CKD stage 
(G1 to G5) [32]. GFR stages representing kidney 
function are shown in Table 1 [10]. 

Table 1

Glomerular Filtration Rate-based Disease Stages in CKD

CKD Stages GFR mL/min/1.73m2

G1 ≥90

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

G4 15-29

G5 <15

G5D Dialysis

Abbreviations: 	GFR: Glomerular filtration rate; CKD: Chronic kidney disease

Literature findings have reported that decreased 
GFR level is associated with vitamin D deficiency [11, 
16]. As seen in Figure 2, the conversion of calcidiol to 
calcitriol occurs in the kidney proximal tubule [31]. 
Therefore, it is well known that renal dysfunction al-
ters vitamin D metabolism in CKD patients. Vitamin D 
deficiency is mainly due to decreased renal filtration of 
calcidiol, suppression of calcitriol synthesis by FGF-23 
and uremic factors, and high urinary excretion of cal-
cidiol in patients with CKD [32]. 

The FGF-23 level, which starts to increase in the 
early stages, is primarily responsible for the vitamin D 
deficiency in CKD. Hyperphosphatemia resulting from 
renal dysfunction stimulates FGF-23 expression in os-
teocytes and osteoblasts, and increased FGF-23 levels 
decrease renal phosphate reabsorption through NaPi-
IIa inhibition and calcitriol synthesis through renal 
CYP27B1 inhibition [33]. Additionally, acidosis and 
hyperuricemia may also cause decreased calcitriol syn-
thesis in patients with CKD [34, 35]. Vitamin D defi-
ciency causes hypocalcemia, owing to its active role in 
the intestinal absorption and renal reabsorption of cal-
cium. Hypocalcemia may cause secondary hyperpara-
thyroidism (SHPT) in patients with CKD by triggering 
PTH secretion in the parathyroid gland [32]. Further-
more, it has been suggested that factors that decrease 
calcidiol bioavailability, such as decreased exposure 
to sunlight, insufficient dietary vitamin D intake, de-
creased glomerular filtration of calcidiol, and increased 
urinary excretion of calcidiol due to decreased megalin 
expression, may also cause vitamin D deficiency in pa-
tients with CKD [33]. 

Serum calcidiol level is considered to be the best in-
dicator for the assessment of vitamin D status [33, 36]. 
Many authors believe that the lower limit of adequate 
calcidiol levels should be 30 ng/mL [33, 37]. According 
to the Korea National Health and Nutrition Examina-

tion Survey (KNHANES) reports, serum calcidiol lev-
els decrease when GFR is below 60 ml/min/1.73  m2. 
[38]. The literature shows that severe deficiencies begin 
to occur in patients with stage 3 CKD, and the deficien-
cy becomes more severe in advanced stages [16, 39]. 
In hemodialysis patients, this deficiency reaches up to 
80% [40]. Aging, corticosteroid use, and obesity have 
also been suggested to affect the vitamin D status in pa-
tients with CKD [9, 33, 37]. Although there is no in-
ternational consensus regarding the optimal dose, most 
observational and randomized controlled studies have 
shown that nutritional vitamin D supplementation pro-
motes bone health [19, 41]. However, the significant 
effect of vitamin D supplementation on bone health 
in all patients with CKD has not yet been determined. 
The Current KDIGO CKD-MBD Guidelines do not 
recommend routine vitamin D treatment for predialysis 
patients with stage 3a-5 CKD [42].

Bone metabolism and bone disorders in patients 
with CKD. In early-stage CKD, decreased expres-
sion of the co-receptor klotho causes increased serum 
FGF-23 levels and increased FGF-23 stimulates uri-
nary phosphate excretion and decreases calcitriol syn-
thesis through proximal tubular CYP27B1 inhibition 
[23]. Furthermore, increased levels of sclerostin and 
dickcopf-1 due to CKD progression reduce bone for-
mation by inhibiting LRP5/6-mediated Wnt signaling 
and stimulating RANKL-mediated osteoclastogenesis 
[43]. Moreover, uremic toxins, such as indoxyl sulfate, 
which accumulate in tissues owing to increased levels 
of circular urea, can reduce PTH receptor expression 
in osteoblasts [44]. It is well known that the trend of 
increasing serum phosphate levels from the early stages 
in patients with CKD plays a central role in the occur-
rence of SHPT [32, 33]. These known factors reduce 
bone strength by causing abnormal bone remodeling 
and osteoporosis in patients with CKD [43, 44]. 
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Кров для досліджень брали з ліктьової вени 
після 8-годинного голодування. В сироватці кро-
ві учасників дослідження спектрофотометричним 
методом визначали концентрацію вторинних про-
дуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – ма-
лонового діальдегіду (МДА) в крові за реакцією з 
тіобарбітуровою кислотою (Sigma, США); концен-
трацію церулоплазміну за реакцією з пара-фені-
ледіаміном дігідрохлоридом (Sigma, США), вміст 
вільних тіолових груп (SH-груп) в крові [15]. Па-
ралельно визначали активність ПОН-1 (ЕС 3.1.1.2) 
за кількістю утворених фенольних комплексів зі 
специфічного субстрату феніацетату [15]. Актив-
ність МПО (ЕС 1.11.1.17) визначали за взаємодією 
з перекисом воднем у присутності та без її специ-
фічого інгібітора гамма-амінобензойної кисло-
ти (Sigma, США) [15]. Активність лейкоцитарної 
еластази в сироватці крові (3.4.21.37) визначали 
спектрофотометричним методом за швидкістю гід-
ролізу N-тетра-бутокси-карбоніл-аланін-p-нітро
фенілового ефіру (Sigma, США) [16]. Дослідження 
виконувалися у лабораторії біохімії ДУ «Інститут 
нефрології НАМН України» (Сертифікат визна-
ння вимірювальних можливостей лабораторія 
біохімії №ПТ-223/17 від 17.10.2017 чинний до 
16.10.2019  р. та №ПТ-355/20 від 14.09.2020 чин-
ний до 13.09.2022 р.)

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. Для перевірки наявності статистично зна-
чимої різниці між медіанами трьох чи більше неза-
лежних груп використовували тест Крускал-Уоллі-
са. Кореляційний зв’язок оцінювали за Спірменом.

Результати. Демографічна та клінічна харак-
теристика включених у дослідження пацієнтів 
представлена у таблиці 1.  

Таблиця 1

Характеристика включених у дослідження ГД 
пацієнтів

Показник ГД пацієнти (n = 260)

Чоловіча стать, n (%) 173 (59,7%)

Вік, роки 52,8 ± 12,9

CKD is often associated with mineral and bone 
disorders, osteoporosis, and low trauma fractures [8, 
18]. As renal function declines, CKD-MBD, which is 
an important complication, may occur in patients with 
CKD. This syndrome is defined as a systemic disorder 
of mineral and bone metabolism characterized by one 
or more anomalies such as impaired calcium, phospho-
rus, vitamin D and PTH metabolism; changes in bone 
mineralization, bone turnover, bone volume and bone 
strength; and soft tissue calcification [43]. It is well 
known that CKD-MBD significantly increases the risk 
of bone fractures, cardiovascular events, and morta
lity [9]. Renal osteodystrophy, which is characterized 
by detectable changes in bone morphology on biopsy, 
is expressed as a bone tissue-related subcomponent of 
CKD-MBD syndrome [9, 45]. Compared with the 
general population, patients with CKD are more likely 
to have bone fractures due to renal osteodystrophy. A 
prospective cohort study of stage 3-5 CKD patients has 
found a moderate association between CKD and high 
fracture risk, regardless of BMD, age, or race [46].

The etiology of the increased fracture risk in the 
CKD population is multifactorial. Many of the risk fac-
tors identified in the general population, such as early 
menopause, low BMD, family history of osteoporosis, 
low body mass index (BMI), and inflammatory diseases, 
increase the risk of fracture in patients with CKD [44, 
47]. However, there is no clear distinction between frac-
tures caused by severe osteoporosis or renal osteodys-
trophy. Therefore, the basic approach in fracture man-
agement is to reduce CKD-induced mineral and bone 
disorders and to treat osteoporosis [47]. KDIGO recom-
mends the use of bone quality parameters such as turn-
over, mineralization, and volume determined by biopsy 
when evaluating bone pathology. Apart from bone biop-
sy, biomarkers such as bone specific alkaline phosphatase 
(BSAP) and intact PTH (iPTH) levels can also contrib-
ute to the assessment of bone turnover [43, 48]. In ad-
dition to quality parameters that directly assess fracture 
risk, noninvasive methods, such as BMD measurement, 
have also been defined. Many studies have reported that 
low BMD can predict fracture risk in the CKD popula-
tion [49, 50]. However, routine BMD measurements are 
not recommended for predicting bone fractures in CKD 
patients [42]. 

The relationship between CKD and osteoporosis. 
It has been reported that age-related or postmenopausal 
osteoporosis is mostly detected in patients with CKD 
[9]. The fact that the risk of osteoporosis is more than 
doubled in individuals aged 80 years and older compared 
to patients aged 70-79 reveals the importance of age in 
osteoporosis [51]. It is also known that decreased kid-
ney function can cause abnormal bone remodeling and 
osteoporosis [44, 45]. The NHANES-III study results 
showed that the risk of osteoporosis was two times higher 
in CKD patients with a GFR less than 60 mL/min [52]. 
However, osteoporosis can also coexist with renal osteo-
dystrophy or CKD-MBD, making the diagnosis of os-
teoporosis difficult [53]. The NHANES-III findings re-

ported that more than 60% of women with osteoporosis 
had stage 3 CKD, and 23% had stage 4 CKD [51].

Literature findings have suggested that there was a 
positive correlation between GFR and BMD in patients 
with CKD [54, 55]. BMD is often measured with Dual 
Energy X-ray Absorptiometry (DXA), despite some 
limitations such as only areal density assessment, and 
the results are expressed as T-scores. The World Health 
Organization (WHO) defines osteoporosis as a T-score ≤ 
−2.5 [9, 12]. While the WHO-recommended BMD cri-
teria can be used for osteoporosis in patients with stage 
1-3 CKD, these BMD criteria cannot be used unless 
other renal bone diseases are excluded owing to abnor-
mal bone turnover in patients with stage 4-5 CKD [53]. 
It is known that all forms of severe renal bone disease are 
characterized by low BMD and high fracture risk from 
low trauma. Bone biopsy is considered the gold stan-
dard for elucidating histomorphometric abnormalities 
in patients with stage 3-5 CKD [48]. However, it is not 
widely used because it is time consuming, expensive, and 
not useful in predicting bone fractures. All forms of renal 
bone disease have been noted to have a component of 
osteoporosis, which includes microarchitectural dete-
rioration according to the National Institutes of Health 
definition of osteoporosis [53]. Therefore, most studies 
have demonstrated an association between CKD and os-
teoporosis through BMD measurements and bone turn-
over biomarkers.

It has been reported that there is a significant rela-
tionship between the severity of CKD and the increas-
ing severity of osteoporosis [56]. Observational studies 
have shown a high prevalence of osteoporosis, especially 
in ESRD patients receiving dialysis treatment [57, 58]. 
However, this prevalence is not significantly different 
between hemodialysis and peritoneal dialysis treatment 
[59, 60] . Most authors have associated low bone mass 
with old age, increased PTH levels, low BMI, high se-
rum ALP levels, and low serum albumin levels in ESRD 
patients, regardless of the type of dialysis treatment [58, 
60]. Additionally, Lv et al. (2023) associated an increased 
prevalence of osteoporosis in ESRD patients who were 
candidates for kidney transplantation with increased di-
alysis time [61]. The number of studies on the prevalence 
of osteoporosis in patients with CKD receiving perito-
neal dialysis is negligible. It is of great importance to bet-
ter understand the relationship between CKD and os-
teoporosis in further studies to determine treatment and 
reduce the burden of mortality/morbidity.

Dietary sources of vitamin D. The main source of 
vitamin D is cutaneous synthesis and its dietary sources 
are scarce. Dietary vitamin D has two different forms: 
ergocalciferol (vitamin D2), found in mushrooms, and 
cholecalciferol (vitamin D3), found in animal-based 
foods [62]. Dietary sources of vitamin D3 include fish 
liver oil, oily fish (herring, tuna, and sardines) and egg 
yolk. Dietary sources of vitamin D2 include mush-
rooms, vegetables, and foods fortified with vitamin D 
[63-65]. Dietary sources of vitamin D are as seen in 
Table 2 [65, 66]. 
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Table 2

The amount of dietary vitamin D per 100 grams of food

Food Source Vitamin D Content

Cod Liver Oil 10.000IU D3

Fresh Wild Salmon 600 – 1000IU D3

Canned Salmon 300 – 600 IU D3

Fresh Farm Salmon 100 – 250 IU D3

Canned Sardines 300 IU D3

Canned Mackerel 250 IU D3

Canned Tuna 230 IU D3

Fresh Shiitake Mushrooms 600 – 1000 IU D2

Sun Dried Mushrooms 1600 IU D2

Egg yolk 628 UI D3 

Beef Kidney 45 IU D3 

Beef Muscle 49 IU D3

The main source of vitamin D in Western coun-
tries is oily fish. Some countries have several policies 
to fortify foods, such as milk and dairy products, mar-
garine, breakfast cereals, and fruit juices with vitamin 
D. Mushrooms that are dried in the sun and exposed to 
UV rays are also considered a primary dietary source of 
vitamin D, especially for vegans and vegetarians [62]. 

Inadequate sun exposure and dietary intake of vita-
min D cause vitamin D deficiency. The definition of vi-
tamin D deficiency varies according to various national 
and international organizations; however, general lit-
erature findings define a serum calcidiol level of <20-30 
ng/mL as a vitamin D deficiency [33, 64]. An adequate 
intake (AI) for vitamin D is recommended as 15 ug/day 
for adults, children aged 1–17 years, and pregnant and 
lactating women by European Food Safety Authority 
(EFSA) [67].

The activity of native vitamin D supplementation 
on bone health in patients with CKD. All guidelines 
aimed at optimizing bone health recommend ensuring 
an adequate vitamin D status. Vitamin D supplementa-
tion has been reported to significantly reduce the risk 
of bone fractures in a population not screened for re-
nal function, especially in elderly individuals with vi-

tamin D deficiency [68]. Vitamin D supplementation 
is considered essential for maintaining drug efficacy in 
osteoporotic patients using anti-resorptive drugs [69]. 
Although CKD is often associated with mineral and 
bone disorders, osteoporosis, and low-trauma frac-
tures, randomized controlled trials on the role of vita-
min D treatment in reducing fracture risk in patients 
with CKD are limited. Although serum calcidiol levels 
begin to decrease significantly from the onset of stage 
3 CKD in patients, few studies on the effect of vitamin 
D treatment on bone health have presented heteroge-
neous findings. This review evaluated 13 different ran-
domized controlled trials using cholecalciferol (eight 
studies), ergocalciferol (four studies), and extended re-
lease (ER) calcifediol (one study). The doses of vitamin 
D used were 1.200-8.000 IU per day, 6.000-50.000 IU 
per week, and 9000-50.000 IU per month, respectively. 
Only two studies used 300.000 IU of vitamin D once at 
the start of the study and then at week 8. Study dura-
tion was in the range of 5-52 weeks. The current study 
findings regarding the activity of vitamin D treatment 
in predialysis CKD patients and CKD patients receiv-
ing dialysis treatment are summarized in Tables 3 and 
4, respectively.
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Vitamin D supplementation is performed in the na-
tive form (ergocalciferol, cholecalciferol, and calcife-
diol) or with calcitriol and its analogs, active forms of 
vitamin D. The KDIGO guidelines do not recommend 
the routine use of calcitriol or vitamin D analogs in pre-
dialysis patients but reserve them for the treatment of 
severe and progressive SHPT to prevent hypercalcemia 
and vascular calcification [42]. Owing to the possibility 
of extrarenal conversion of calcidiol to calcitriol, native 
vitamin D treatment has received increasing attention 
in the current literature as an alternative to calcitriol use 
in patients with CKD. Our findings from the current 
studies indicated that cholecalciferol and ergocalciferol 
treatment increased serum calcidiol levels in patients 
with stage 3-5 CKD. The findings also indicated that 
cholecalciferol treatment, but not ergocalciferol, has 
the potential to significantly increase serum calcitriol 
levels. Hypercalcemia, hyperphosphatemia, and kidney 
stones are of the greatest concern regarding high serum 
vitamin D levels. However, the current studies have re-
ported that both cholecalciferol and ergocalciferol do 
not significantly increase serum calcium and phospho-
rus levels. Several meta-analyses have already reported 
that native vitamin D supplements do not increase se-
rum calcium or phosphorus levels [70, 71].

Monitoring of serum iPTH levels from stage G3a 
in patients with CKD is recommended. Serum iPTH 
levels have been associated with renal and cardiovas-
cular outcomes and even increased mortality [42]. K/
DOQI guidelines have recommended correction of 
plasma calcidiol level on a 6-month regimen with ergo-
calciferol to treat increased PTH levels in patients with 
Stage 3-4 CKD [72]. Recent studies have shown that 
cholecalciferol and ergocalciferol do not significantly 
reduce or prevent the increase in iPTH levels in patients 
with CKD receiving dialysis treatment. This may be due 
to the small sample size and very high PTH levels in the 
patients.

There is limited evidence for the reduction of 
iPTH levels using native vitamin D treatment in pre-
dialysis CKD patients. Yadav et al. (2018b) reported 
that 300.000 IU of oral cholecalciferol treatment, once 
at the start and at 8th week of the study, can effectively 
reduce iPTH levels in patients with stage 3-4 non-di-
abetic CKD [73]. Similarly, Sprague et al. (2016) re-
ported that daily 30 and 60 μg ER calcifediol treatment 
significantly reduced iPTH levels in CKD patients with 
SHPT [74]. In this review, it is noteworthy that na-
tive vitamin D treatment was more effective in reduc-
ing iPTH levels in pre-dialysis CKD patients in studies 
where the sample size was large and participants with 
serum calcidiol levels <20 ng/ml were included in the 
study [73, 74]. Although some authors have reported 
that native vitamin D treatment is not effective in re-
ducing PTH levels in predialysis CKD patients, most 
studies have demonstrated that it is at least effective in 
preventing further increases in PTH levels [75, 76].

The current KDIGO guidelines recommend the 
use of calcitriol and its analogs for stage 4-5 CKD pa-

tients with severe and progressive SHPT [42]. However, 
the concerns remain that calcitriol and its analogs may 
increase serum calcium and phosphorus levels [77, 78]. 
In particular, hypercalcemia may be associated with 
accelerated progression of cardiovascular calcification 
and worsening of renal function [42]. To our knowl-
edge, only one study has reported a significantly higher 
incidence of hypercalcemia with calcitriol treatment 
than in the control group [79]. Moreover, calcitriol and 
paricalcitol treatment had a low stimulatory effect on 
serum calcium levels while being effective in suppress-
ing iPTH levels [77, 80, 81]. A meta-analysis conduct-
ed by Christodoulou et al. (2021) showed that vitamin 
D treatment had an inconsistent effect on PTH concen-
trations, whereas treatment with calcifediol, calcitriol, 
and paricalcitol consistently reduced PTH [70].

The use of bone turnover biomarkers in clinical tri-
als makes an important contributes to the understand-
ing of the role of vitamin D in the treatment of osteo-
porosis and in predicting fracture risks. However, there 
are only 6 randomized controlled studies (comparator 
groups excluded) reporting the relationship between 
vitamin D treatment and bone turnover markers in 
patients with CKD. Recent studies have reported that 
cholecalciferol treatment (regardless of daily, weekly, 
or monthly use) has no significant effect on osteoporo-
sis markers such as serum ALP, BSAP, osteoprotegerin, 
osteopontin, and osteocalcin in CKD patients receiv-
ing dialysis treatment [82-84]. In contrast, Wang et 
al. (2014) demonstrated that 1 µg/day oral paricalcitol 
treatment significantly reduced serum ALP levels after 
52 weeks in  stage 3-5 CKD patients with left ventricu-
lar hypertrophy compared to the placebo group [81]. 
Similarly, Yadav et al. (2018a) reported that 300.000 IU 
of oral cholecalciferol at the beginning and 8th week of 
the study increased serum ALP, BSAP, and C-terminal 
telopeptide of type 1 collagen (CTX-1) levels in non-
diabetic patients with stage 3-4 CKD [19]. However, 
the authors added that the serum sclerostin levels in the 
treatment group were not significantly different from 
those in the placebo group.

It is well known that as renal function decreases in 
patients with CKD, FGF-23 secretion from osteoblasts 
and osteocytes increases [85]. Increased secretion of 
FGF-23 is hypothesized to occur during the early stages 
of CKD as a protective response to phosphate accumu-
lation in the body. FGF23, with a co-receptor (Klotho 
protein), is a phosphaturic hormone that is predomi-
nantly produced by osteocytes. The cofactor α-klotho, 
whose expression decreases with aging and kidney dys-
function, decreases FGF23 receptor activation [86]. 
Therefore, increased FGF-23 in patients with CKD 
decelerates calcitriol synthesis by inhibiting CYP27B1, 
as well as decreasing renal phosphate reabsorption [23, 
25]. Increased plasma FGF-23 concentration is asso-
ciated with soft tissue calcification and the promotion 
of CKD-MBD [86]. The studies included in this re-
view reported that native vitamin D treatment did not 
increase circular FGF-23 levels in patients with CKD. 
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Similarly, a recent meta-analysis of clinical trials re-
ported that vitamin D treatment had no significant ef-
fect on plasma FGF-23 levels [87].

KDIGO recommends BMD measurement to de-
cide treatment, especially in patients with stage 3-5D 
CKD, in the presence of CKD-MBD indicators and 
osteoporosis risk factors [42]. Therefore, findings on 
the effects of vitamin D treatment on BMD in patients 
with CKD are scarce. The findings from the DECA-
LYOS II study highlighted that daily combined calcium 
(1200 mg) and cholecalciferol (800 IU) treatment was 
significantly effective in reducing BMD loss in vita-
min D-deficient women with moderate CKD [88]. 
Additionally, Tsujita et al. (2022) evaluated changes 
in BMD in response to daily cholecalciferol in kidney 
transplant recipients with a mean serum 25(OH)D level 
of 10 ng/mL. Daily supplementation with 4000 IU of 
cholecalciferol for 12 months significantly increased 
lumbar spine BMD in kidney transplant recipients with 
osteoporosis/osteopenia, but not in those with normal 
BMD [89]. However, the findings of these studies are 
insufficient to provide evidence for the effect of vitamin 
D supplementation on BMD.

Conclusions. Inadequate circular vitamin D levels 
are observed in patients with CKD, which increase the 
risk of SHPT and bone fractures. Current international 
guidelines recommend vitamin D treatment in chronic 
kidney disease as in the general population. The current 
findings have reported that native vitamin D treatment, 
such as cholecalciferol and calcifediol, improves bio-
chemical markers such as ALP, BSAP, and iPTH used 
for clinical assessment of osteoporosis in pre-dialysis 
CKD patients with a serum vitamin D level of <20 ng/
ml. However, neither cholecalciferol nor ergocalciferol 
(regardless of daily, weekly, or monthly use) improved 
these biochemical markers in CKD patients receiving 
dialysis. The current KDIGO guidelines recommend 
the use of calcitriol and its analogs in stage 4-5 CKD 
patients with severe and progressive SHPT. However, 
the concerns remain that active vitamin D treatment 
may increase serum calcium and phosphorus levels. 
Hypercalcemia may be associated with the accelerated 
progression of cardiovascular calcification and worsen-

ing of renal function. The KDIGO guidelines do not 
recommend calcitriol and its analogs for CKD patients 
with hypercalcemia and hyperphosphatemia. In con-
trast, current findings have shown that both cholecal-
ciferol and ergocalciferol do not significantly increase 
serum calcium and phosphorus levels in patients with 
CKD. Furthermore, some researchers have reported 
promising findings regarding ER calcifediol treatment 
for hypercalcemia and hyperphosphatemia. 

Supplementation with native vitamin D has cor-
rected vitamin D deficiency in CKD patients regardless 
of whether they are receiving dialysis treatment. Hav-
ing adequate serum levels of 25(OH)D, which is great-
er than 30 ng/mL, is essential for preventing falls and 
fractures. Therefore, it is important to avoid vitamin 
D insufficiency and deficiency in CKD patients. Na-
tive vitamin D may also improve serum iPTH and bone 
biomarkers in the early stages of CKD. Despite limited 
evidence, it may be effective in reducing bone mineral 
density loss in CKD patients. Moreover, vitamin D has 
been shown to have several protective effects in CKD 
patients, such as improving proteinuria and renal func-
tion progression. Clinicians should therefore prescribe 
native vitamin D for bone health to CKD patients with 
vitamin D deficiency. However, the effectiveness of na-
tive vitamin D treatments on the progression of renal 
damage and fracture risk needs to be supported by more 
comprehensive studies. 
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Abstract. The presence of permanent vascular access is the key to the successful treatment 
of patients with end-stage kidney disease (ESKD) undergoing hemodialysis. Creating and 
maintaining functional vascular access is a priority task. The purpose of this review was to 
determine ways to improve the results of the formation and maintenance of permanent vascular 
access in patients treated with hemodialysis. The selection of scientific sources was carried 
out following established requirements for a comprehensive literature search, during which 
the following scientometric databases were used: «UpToDate», «MEDLINE/PubMed», 
«EMBASE», «Scopus», «Cochrane Library», «Google Scholar» and Web of Science. 

As a result of this review, the following features of permanent vascular access management 
in patients with ESKD can be summarized. Native arteriovenous fistula is considered as the 
vascular access method of choice for hemodialysis. Conducting an ultrasound examination allows 
to assess the prospective functional suitability of the vessels of future access, makes it possible 
to assess the volumetric blood flow and provides an opportunity to suspect early complications 
from the latter. The minimum internal diameter of the vessel for a. radialis and v. cephalica 
should be 2.0 mm for successful fistula creation and maturation. The degree of «maturation» 
can be determined by the «rule of 6s», which contains sonographic criteria for the prospective 
functional suitability of vessels. It takes an average of about 6 weeks for an arteriovenous fistula 
to «mature». Careful clinical examination can reveal fistula insufficiency and any associated 
complications, allowing for prompt reconstructive surgery to restore functionality, preserve access 
longevity, and ultimately improve the patient’s quality of life.

Key words: end-stage kidney disease, hemodialysis, permanent vascular access, arteriovenous 
fistula.
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Вступ. Гемодіаліз є найпоширенішим методом 
ниркової замісної терапії пацієнтів з термінальною 
стадією ниркової недостатності [1]. Добре функці-
онуючий постійний судинний доступ є запорукою 
проведення ефективної процедури програмного 
гемодіалізу, яка безпосередньо впливає на якість 
життя даної категорії хворих [2]. Судинний доступ 
є «рятувальним колом», але ускладнення пов’язані 
з ним залишаються вагомою причиною зростання 
захворюваності та смертності у хворих на гемодіа-
лізі [3]. Мультидисциплінарний командний підхід 
разом із покращеними шляхами догляду є ключем 
до створення та підтримки судинного доступу. Не-
зважаючи на міжнародні рекомендації та вказівки, 
підтверджені переконливими доказами, The United 
States Data Renal System повідомляє, що в Сполу-
чених штатах Америки 80% пацієнтів починають 
гемодіаліз з діалізного катетера, а не з аутогенної 
фістули або протезного трансплантата [4]. Наголо-
шується, що необхідність усунути високу пошире-

ність використання катетерів як на національних, 
так і на глобальних рівнях залишається пріоритет-
ним. Раціональним кроком до обмеження ризику, 
пов’язаного з катетером може розглядатися швид-
ке створення аутогенних фістул або використан-
ня протезів після попереднього встановлення ка-
тетера для гемодіалізу. Проте ризики, пов’язані з 
впливом попереднього використання катетера, на 
результати використання аутогенних фістул і про-
тезних трансплантатів в основному невідомі [5]. 
The National Kidney Foundation рекомендує, щоб 
пацієнти з хронічною хворобою нирок 4-ї стадії 
(швидкість клубочкової фільтрації < 30 мл) про-
ходили обстеження для встановлення постійного 
судинного досутпу за 3-6 місяців до передбачуваної 
дати початку діалізу [6]. Ідеальним судинним до-
ступом вважається такий, що дозволяє канюляцію 
за допомогою двох голок, забезпечує мінімальний 
кровотік щонайменше 600 мл/хв через «штучну 
нирку», довго функціонує (багато років), є стійким 
до інфекції, тромбозу та має мінімум несприятли-
вих подій [7]. На сьогодні, обсерваційні досліджен-
ня показують, що серед усіх видів судинного досту-
пу найкращим є створення нативної артеріовеноз-
ної фістули, котра демонструє найкращі результати 
прохідності у віддаленому періоді, більш низький 
ризик розвитку ускладнень та меншу кількість ен-
доваскулярних і хірургічних ревізій з приводу не-
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Артеріовенозна фістула для гемодіалізу:  
сучасні рекомендації та стратегії догляду

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Запоріжжя, Україна

Резюме. Наявність постійного судинного доступу є запорукою успішного лікування пацієнтів з термі-
нальною нирковою недостатністю, що знаходяться на програмному гемодіалізі. Створення та підтримання 
функціонально придатного судинного доступу є пріоритетним завданням. Метою цього дослідження було ви-
значення шляхів покращення результатів формування та підтримання постійного судинного доступу у пацієн-
тів на програмному гемодіалізі. Відбір наукових джерел виконувався згідно з усталеними вимогами до всебічно-
го пошуку літератури, в ході якого використано можливості таких наукометричних баз даних: «UpToDate», 
«MEDLINE/PubMed», «EMBASE», «Scopus», «Cochrane Library», «Google Scholar» та «Web of Science».

	 У результаті цього огляду можна підсумувати наступні особливості ведення постійного судинного до-
ступу у пацієнтів з термінальною нирковою недостатністю. Нативна артеріовенозна фістула розглядається 
як метод вибору судинного доступу для програмного гемодіалізу. Проведення ультразвукового дослідження до-
зволяє оцінити перспективну функціональну придатність судин майбутнього доступу, робить можливим оцін-
ку об’ємного кровотоку і надає можливість запідозрити ранні ускладнення з боку останнього.  Мінімальний 
внутрішній діаметр судини для a. radialis та v. cephalica має становити 2.0 мм для успішного створення та 
дозрівання фістули. Ступінь «дозрівання» можна визначити за «правилом 6-ти», яке містить сонографічні кри-
терії перспективної функціональної придатності судин. Для «дозрівання» артеріовенозної фістули потрібно в 
середньому біля 6 тижнів. Ретельне клінічне обстеження може виявити недостатність фістули та будь-які 
пов’язані з цим ускладнення, що робить можливим швидке реконструктивне оперативне втручання для віднов-
лення функціональності, збереження тривалості існування доступу та, зрештою, покращення якості життя 
пацієнта.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, ниркова недостатність, гемодіаліз, постійний судинний доступ, 
артеріовенозна фістула. 
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достатності доступу [8]. Незважаючи на це, далеко 
не завжди цей вид доступу призводить до висо-
кого рівня остаточного успіху замісної ниркової 
терапії. На сьогодні у хірургії залишається безліч 
питань, присвячених створенню адекватного по-
стійного судинного доступу та підтриманню його 
функціонування. Визначення термінів направлен-
ня на операцію судинного доступу, діагностичних 
критеріїв перспективної придатності судин, опти-
мального часу «дозрівання» фістули, прогнозу-
вання результатів хірургічних втручань, динаміч-
не спостереження та об’єктивна оцінка факторів 
ризику ускладнень, своєчасне виявлення причин 
дисфункції та оперативне вжиття заходів щодо їх 
усунення згідно з міжнародними рекомендаціями 
дозволить підтримувати сформований судинний 
доступ у функціональному стані на максимально 
можливий термін.

Оцінка судинного доступу. Нативна артері-
овенозна фістула формується шляхом створення 
прямого анастомозу між артерією і близькорозта-
шованою поверхневою веною. Включення вени 
в артеріальний кровотік призводить до прогре-
суючої дилятації та потовщення стінки виносної 
вени, процес, який називають артеріалізацією або 
«дозріванням» фістули, що визначає придатність 
фістули для подальшої багаторазової канюляції та 

програмного гемодіалізу [9]. Для «дозрівання» ар-
теріовенозної фістули потрібно в середньому біля 
6 тижнів, при цьому приблизно 20-50% фістул ні-
коли не досягають «зрілості» [10]. Часті (кожні 3 
місяці) візити до нефролога пов’язані з покращен-
ням виживаності пацієнтів протягом першого року 
після початку гемодіалізу, що вказує на можливу 
користь для виживання за умови підвищеної ува-
ги до відвідувань до нефролога, особливо для літ-
ніх пацієнтів і пацієнтів з діабетом [17]. Своєчасне 
направлення пацієнта для створення постійного 
судинного доступу має велике значення для успіш-
ного остаточного результату. Раннє направлення 
призводить до краще функціонуючої аутогенної 
фістули, тоді як пізнє направлення призводить до 
більшої ймовірності кінцевої «незрілості» доступу 
і потреби у центральному венозному катетері для 
гемодіалізу [11]. Похилий вік, супутня ендокринна 
патологія, наявність серцево-судинних захворю-
вань, ініціація програмного гемодіалізу з викорис-
танням катетерів та рання канюляція є незалежни-
ми предикторами остаточної невдачі [12]. Ступінь 
«дозрівання» можна визначити за «правилом 6-ти» 
[13], яке містить ехографічні критерії перспектив-
ної функціональної придатності судин, детально 
описані в табл. 1 [14]. 

Таблиця 1

«Правило 6-ти»: сонографічні критерії дозрівання артеріовенозної фістули

Критерій Опис

Калібр вени відтоку ≥ 6.0 мм Вени відтоку з часом поступово дилятуються. Як правило, калібр 
6.0 мм вказує на виносну вену, яку легко канюлювати та забезпечить 
достатній потік для гемодіалізу.

Глибина вени відтоку < 6.0 мм Якщо вени відтоку знаходяться надто глибоко в підшкірних тканинах, 
їх може бути важко канюлювати. Надто глибокі вени можуть вимагати 
подальшої операції для поверхневої обробки.

Кровотік > 600 мл/хв Для підтримки адекватного гемодіалізу необхідний достатній кровотік 
через вену відтоку.

Канюляція > 6 тижнів після 
створення

Найкраще почекати щонайменше 6 тижнів після створення, перш 
ніж канюлювати фістулу, щоб забезпечити належну артеріалізацію 
останньої. Це може звести до мінімуму ускладнення, пов’язані з 
канюляцією, такі як крововилив або хибні аневризми.

Менеджмент судинного доступу. За даними 
літератури показник первинного виживання 
артеріовенозної фістули становить >50% протягом 
п’яти років із формування [15, 16]. Радіоцефалічна 
артеріовенозна фістула на рівні зап’ястя є першим 
вибором для створення постійного судинного 
доступу. Після успішного розвитку фістула може 
функціонувати роками з мінімумом ускладнень, 
ревізій і госпіталізацій. Показання до виконання 
радіоцефалічної фістули залежать від результатів 
фізикального обстеження (огляд і пальпація 
дистальних вен і артерій), фістулу переважно 

створюють на неробочій руці, але можна обрати 
робочу кінцівку, якщо судини в неробочій руці є 
непридатними.   Мінімальний внутрішній діаметр 
судини для променевої артерії та головної вени 2,0 
мм при використанні проксимального турнікету 
вважається достатнім для успішного створення 
та «дозрівання» фістули [17]. При формуванні 
артеріовенозної фістули потрібно робити достатню 
довжину пунктованого сегмента поверхневої 
вени судинного доступу (не менше 30-35 см) [18], 
забезпечувати візуальний контроль за судинним 
доступом, використовувати інструментальні 



89

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024 Школа нефролога

Nephrology School

методи контролю, такі як ультразвукове дуплексне 
сканування судин доступу [19]. Варіації в 
результатах обстеження зазвичай представляють 
собою ускладнення і можуть вказувати на 

функціональні порушення, що погрожують 
недостатністю артеріовенозної фістули. Конкретні 
ускладнення та пов’язані з ними результати 
обстеження наведені в табл. 2 [14]. 

Таблиця 2

Потенційні ускладнення з боку вен відтоку та відповідні результати обстеження

Ускладнення вен відтоку Опис результату обстеження

Стеноз притоку артерії або незріла 
виносна вена

Буде представлено у вигляді малокаліберної виносної вени 
зі слабким тремтінням або його відсутністю.

Стеноз венозного відтоку (за участю вени 
відтоку або центральної вени)

Виявлятиметься як гіперпульсуюча виносна вена вгору 
за течією від обструкції з втратою або зміною характеру 
тремтіння. Крім того, вена відтоку не спадається при 
піднятті руки.

Тромбоз виносної вени Виявлятиметься як ущільнена, нестиснута, ніжна виносна 
вена без тремтіння.

Аневризми або псевдоаневризми вени 
відтоку

Виявлятиметься у вигляді вогнищевого розширення 
виносної вени. Це розширення може бути пов’язане з 
місцями канюляції, але, як варіант, можуть бути наслідком 
стенозу вени відтоку.

Недостатність або тромбоз доступу. Клі-
нічні спостереження свідчать, що одним із досить 
важливих механізмів у патогенезі ускладнень при 
ХХН V-стадії є порушення у системі гемостазу, 
які призводять до розвитку тромбофілій [20]. Най-
частішим ускладненням у всіх типах постійного 
судинного доступу є ранній тромбоз, який визна-
чається як тромбоз, що виникає протягом 30 днів 
після створення доступу [21]. Існує 3 основні при-
чини недостатності або тромбозу артеріовенозної 
фістули: перша - неадекватний венозний відтік, 
що виникає в основному через придбані стенози 
або вен відтоку, або дренувальних центральних 
вен. Стенози часто виникають через гіперплазію 
неоінтими у відповідь на гемодинамічні зміни че-
рез те, що артеріальна кров спрямовується через 
венозну систему [22]. Як тільки значення стенозу 
набувають гемодинамічно значимого характеру (> 
70% просвіту судини), виникає стан, пов’язаний із 
сповільненням кровотоку, підвищеним венозним 
тиском або аномальним фізикальним обстежен-
ням (зменшення тремтіння або пульсації крово-
току), ризик розвитку тромбозу зростає більш ніж 
на 50% [23]. Другий – неадекватний артеріальний 
приплив, який виникає через оклюзійне захворю-
вання в артеріях верхньої кінцівки, які живлять 
артеріовенозну фістулу [24]. По-третє, це медичні 
фактори, включаючи зниження серцевої діяльнос-
ті, гіпотензію або стани гіперкоагуляції [25]. Об-
серваційні дослідження дозволяють припустити, 
що тромбектомія з ад’ювантним лікуванням, спря-
мованим на корекцію основної проблеми, призво-
дять до кращих результатів, ніж ендоваскулярне 
втручання [26]. Згідно з сучасними міжнародни-
ми рекомендаціями – тромбектомія показана при 
ранньому післяопераційному тромбозі (до 30 днів 

після формування фістули) [9]. Однієї лише тром-
бектомії недостатньо для відновлення прохідності 
постійного судинного доступу у довгостроковій 
перспективі, оскільки стеноз, що обмежує потік, 
є більш ніж у 85% випадків [27]. Виявлення та лі-
кування цих основних уражень (стенозів) має вирі-
шальне значення для оптимізації довгострокового 
результату [28]. З питань профілактики можливо 
розглянути використання наступних трьох аспектів 
для розробки стратегій запобігання тромбозу АВФ: 
раннє виявлення факторів ризику (передоперацій-
ні судинні захворювання, вік, стать, етнічна при-
належність та клінічні дані тощо), профілактичні 
препарати для зниження ризику тромбозу та раннє 
виявлення шляхом моніторингу та спостереження 
за судинним доступом, особливо в місцях частого 
стенозу. Зокрема, деякі профілактичні антикоагу-
лянтні/антитромбоцитарні препарати можуть бути 
ефективними для запобігання тромбозу доступу на 
основі клінічної картини пацієнта або типу остан-
нього. Проте не існує профілактичних препаратів, 
які потенційно можна було б використовувати для 
зниження частоти недостатності АВФ. Таким чи-
ном, необхідні подальші великі рандомізовані пла-
цебо-контрольовані дослідження для підтримки 
розробки ефективних стратегій запобігання тром-
бозу АВФ [29].

Венозна гіпертензія. Центральний веноз-
ний стеноз може виникнути через неоінтималь-
ну гіперплазію центральних вен внаслідок зміни 
гемодинаміки після створення артеріовенозної 
фістули та поточного або попереднього доступу 
до центрального венозного катетера [30]. Діагноз 
ставиться на основі комп’ютерної томографічної 
венограми або катетерної фістулограми [31]. Па-
цієнти на програмному гемодіалізі зі швидкістю 
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кровотоку судинного доступа > 1500 мл/хв пови-
нні проходити регулярний моніторинг стану кро-
вотоку, ехокардіографії та клінічних ознак застій-
ної серцевої недостатності. Пацієнти з прогресу-
ванням симптомів, прогресуючим збільшенням 
кровотоку або об’єктивними ознаками серцевої 
недостатності повинні бути розглянуті для хірур-
гічного лікування [9]. Основним методом ліку-
вання є ендоваскулярне втручання у вигляді че-
резшкірної транслюмінальної ангіопластики, яка 
дозволяє відновити центральний венозний відтік 
[32]. В якості альтернативи асоційовану венозну 
гіпертензію можна зменшити шляхом обмеження 
потоку через артеріовенозний доступ за допомо-
гою певного варіанту процедури бандажування 
(перев›язування вен для створення стенозу роз-
ширеної вени за допомогою лігатури або смужки 
трансплантата) [32, 33] або процедури обмеження 
потоку (включення трансплантата, техніка, при 
якій трансплантат діаметром 4 мм пришивається 
до розширеного місця анастомозу, а відрізок до-
вжиною близько 4 см «встановлюється» в крово-
носну судину) [34].

Інфекція доступу. Найбільш частими мікро-
організмами, залученими до інфікування судин-
них доступів для гемодіалізу, є грампозитивні коки 
приблизно у 70%, особливо Staphylococcus aureus. 
Грамнегативні бактерії викликають від 10% до 
20% випадків інфекції доступу до гемодіалізу [35]. 
Уремія, діабет, множинні супутні захворювання, 
центральний венозний катетер та повторна катете-
ризація судинного доступу є важливими фактора-
ми ризику [36]. Інфекції найчастіше виникають у 
зв’язку з центральним венозним катетером, потім 
артеріовенозним протезом і рідко – артеріовеноз-
ною фістулою [37]. При фістулі рідкісні інфекції 
судинного доступу вимагають негайного хірургіч-
ного втручання з резекцією інфікованої тканини. 
Частіше інфекції при фістулі виникають у місцях 
канюляції, особливо при петльовій канюляції з 
невідповідною технікою асептики. Лікування по-
лягає в уникненні канюляції в цьому місці. У всіх 
випадках інфекції артеріовенозної фістули анти-
біотикотерапія починається емпірично з антибі-
отиків широкого спектру, а потім звужується на 
основі результатів культурального дослідження. 
Інфекцію первинної артеріовенозної фістули слід 
лікувати протягом 6 тижнів [17]. Профілактичні 
заходи, спрямовані на перехресне зараження та ко-
лонізацію, повинні бути невід’ємною частиною ін-
фекційного контролю в діалізних відділеннях. Ін-
фекція залишених артеріовенозних трансплантатів 
повинна бути включена під час оцінки сепсису у 
пацієнтів на гемодіалізі [38]. Необхідність утри-
мання від широкого використання транспетльо-
вих методів канюляції в діалізних відділеннях, що 
може призвести до рівня інфікування S. aureus, по-
дібного до показників тунельного катетеру, може 
розглядатись, як метод глобального запобігання 

інфекційних ускладнень [39]. Оскільки у пацієнтів 
на програмному гемодіалізі, які ведуть нічне пере-
бування вдома та використовують транспетльову 
канюляцію мають показники з майже в 3 рази ви-
щим рівнем інфекційних ускладнень, пов’язаним 
з доступом, ніж при традиційному внутрішньому 
лікуванні, існує необхідність із закликанням до су-
ворого стаціонарного лікування програмним гемо-
діалізом [40].

Аневризми артеріовенозної фістули. Генера-
лізоване розширення виносної вени є нормальним 
явищем; однак вогнищеве розширення являє со-
бою аневризму виносної вени. Існує 2 типи анев-
ризм: справжня аневризма, яка є розширенням, що 
охоплює всі 3 шари вени і, як правило, пов’язана з 
дегенеративними змінами в судині, які можуть бути 
спричинені стенозом венозного відтоку; і хибна 
аневризма, яка спричинена невеликим розривом 
виносної вени (зазвичай ятрогенним у результаті 
канюляції), що призводить до стійкого дефекту, 
який забезпечує кровотік у підшкірних тканинах 
за межами стінки виносної вени [41]. Ультразвуко-
ве сканування судин можна використовувати для 
ідентифікації як справжніх, так і хибних аневризм, 
одночасно досліджуючи основну причину (напри-
клад, стеноз венозного відтоку) [42]. Наявність або 
вихідний розмір аневризми не є показанням до 
оперативного втручання. Хірургічне лікування по-
казано у випадку ускладнень аневризми, таких як 
швидке збільшення, некроз шкіри в ураженій зоні, 
або спонтанна кровотеча, тоді як неускладнені 
аневризми часто можна просто контролювати [43]. 
Потребує хірургічного лікування лише у випадку 
залучення місця анастомозу; слід уникати пунк-
ції ділянки аневризми [44]. Оперативне лікування 
буде залежати від морфології; справжні аневризми 
зазвичай вимагають висічення аневризматичного 
сегмента з подальшою реконструкцією виносної 
вени (іноді вимагає інтерпозиційного трансплан-
тата), тоді як хибні аневризми зазвичай відновлю-
ються шляхом первинного закриття дефекту в стін-
ці судини [45, 46]. 

Висновки. Отже, можна зробити таки висно-
вки: нативна артеріовенозна фістула є методом 
вибору судинного доступу для гемодіалізу. У разі 
неможливості формування нативної фістули ме-
тодом вибору стає використання артеріовеноз-
ного протезу.   Аутогенні фістули пов’язані з до-
вшим часом дозрівання, але кращою прохідністю, 
меншим ризиком інфікування та нижчою смерт-
ністю порівняно з протезними трансплантатами. 
Застосування перманентного катетера може роз-
глядатися як доступ, що надає час для дозрівання 
нативної фістули або формування фістули з ви-
користанням протеза. Тимчасове використання 
катетерів пов’язане з вищою смертністю, вищим 
ризиком інфікування та нижчою прохідністю, що 
підриває широко поширений підхід вибіркового 
використання катетерів як постійного доступу. 



91

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 1 (81)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №1 (81) 2024 Школа нефролога

Nephrology School

Проведення передопераційного ультразвукового 
дуплексного сканування судин до формування 
артеріовенозної фістули на передпліччі дозволяє 
провести оцінку перспективної функціональної 
придатності судин майбутнього анастомозу, а  
ультрасонографія зони анастомозу в динаміці піс-
ля операції робить можливим оцінити об›ємний 
кровотік і запідозрити ранні ускладнення з боку 
судинного доступу для гемодіалізу. Своєчасне ви-
конання реконструктивних втручань на усклад-
неному постійному судинному доступі дозволяє 
значно продовжити термін його функціонування. 
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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).



95

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 2 (78)’2023

Український журнал нефрології та діалізу №2 (78) 2023 Інформація для читачів

Editorial information

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

	_Hlk126320755
	_Hlk126308560
	_Hlk92335455
	_Hlk92427099
	_Hlk157455698
	_Hlk157455645
	_Hlk156768419
	_Hlk157031408
	_Hlk147132988
	_Hlk147148607
	_Hlk150990837
	_Hlk150991099
	_Hlk150991580
	Есра Гечгель1, Альпер Альп2, Емель Кілічарслан Карпузоглу3,
Ділек Гіб’єлі Генек2, Бюлент Худдам2
	Рідкісна презентація дрібноклітинної карциноми легені 
з ектопічною секрецією адренокортикотропного гормону та резистентною гіпокаліємією: клінічний випадок

	Т. В. Стоєва1, О. В. Тіткова1, С. П. Фоміна2, К. М. Дойкова1, С. В. Прохорова1, В. М. Аплевич1 
	Біоетичні та медико-соціальні аспекти лікування дитини, хворої 
на гранулематоз з поліангіітом: клінічний випадок

	Хайдер Абдулатеф Згаір Насір1, Лайт Фалах Хасcан2
	Ризик гострого пошкодження нирок у пацієнтів з плановим черезшкірним коронарним втручанням: порівняльне дослідження трансрадіального 
та трансфеморального доступу

	Л. Снісар1, А. Рисєв2, І. Поперечний2, В. Філонов2, Т. Остапенко3, В. Марченко3, В. Джур1
	Взаємозвязок між рівнем паратиреоїдного гормону крові та тяжкістю і віддаленими наслідками COVID-19 у пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу: багатоцентрове ретроспективне дослідження

	Л.О. Зуб, Б.В. Горбан, В.Т. Кулачек
	Взаємозв’язок між помірним перебігом COVID-19 та відстроченим розвитком гломерулонефриту: дані кластерного аналізу 
рівнів TGF-β1 і VEGF

	Захра Джасім1, Хайдер Аледан2
	Уремічний ксероз серед пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу: поширеність та асоціація з клінічними та лабораторними маркерами

	Джонні Джонні1,2,3, Тауфік Фредрік Пасіак2, Зікріл Аріліусра1, Бхімо Аджі Герново1
	Практичні аспекти забезпечення інтрадіалізного парентерального харчування пацієнтів, які лікуються методом гемодіалізу в Індонезії: 
огляд літератури

	Селінай Демірель, Мурат Гюрбюз
	Роль лікування вітаміном D у клінічній оцінці остеопорозу у хворих на хронічну хворобу нирок

	С. Р. Вільданов, А. О. Никоненко, В. О. Губка, Р. І. Будагов
	Артеріовенозна фістула для гемодіалізу: 
сучасні рекомендації та стратегії догляду

	_Hlk158615887
	_Hlk158618743

