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Editor’s Page

Слоган цього номера: «Будь в своєму 
покликанні ЧЕСНИМ».

Ось до нього коротка розповідь Джойса 
Демосу.

Розмова між Небесами і Пеклом:
— Хто візьме до себе лікарів?
— Я візьму, — сказав Бог.
— А хто візьме до себе юристів?
— Я візьму, — сказав Сатана.

На Небесах яскраво сяє ласкаве сонце. У Пеклі ж постійно ллє 
злива.

— Я своїх вже набрав, — сказав, єхидно посміхаючись, Сатана.
— А у мене все ще повно місця, — засмучено вимовив Бог.

З повагою, Дмитро Іванов 

Дорогі друзі!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239588
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Solid organ transplantation is a life-saving procedure 
for various end-stage diseases, but the inherent requirement 
for life-long immunsuppression for preventing graft rejec-
tion comes with many side effects, such as increased risk of 
infection, neoplasms as well as nephrotoxicity and diabeto-
genicity [1–4]. 

Long-term immunsuppressive therapy represents a huge 
burden on transplant recipients, but currently cannot be 
omitted. Research in tolerance has elucidated mechanistic 
pathways of rejection, T cell regulation and T cell activation 
previously unknown [4]. Diagnostic assays to identify tole
rance and distinguish it from “non-tolerance” are needed, 
and progress continues in this area. The work by some groups 
suggest that both blood and liver tissue gene expression can 
predict the outcome of immunsuppression withdrawal [5]. It 
is important to notice that, the genetic signature of tolerance 
in liver transplantation may differ significantly from that of 
kidney transplantation for some reasons that are unknown at 
this time [6]. Off course the tolerogenic environment of the 
liver plays a very important role in this field.

So minimization or withdrawal of immunsuppressive 
drugs remains a major goal in transplantation, and may be 
achieved in patients who have developed tolerance towards 
their grafts.

© 2021. The Authors. This is an open access article under the terms of the  Creative Commons Attribution 4.0 International License, CC BY,   which allows others to     freely distribute the published 
article, with the obligatory reference to the authors of original works and original publication in this journal.
For correspondence: Yusuf Ercin Sonmez, Istambul, Turkey; e-mail: yusufercinsonmez57@gmail.com
Full list of author information is available at the end of the article.

In clinical practice, operational tolerance is defined as 
“a well-functionning graft lacking histological signs of re-
jection, in the absence of any immunosuppressive drugs in 
an immunucompetent host” [7, 8].

An animal is formally proven to be tolerant when in the 
absence of immunosuppression, a second graft from the 
same donor is accepted, while a graft from a third-party do-
nor is rejected.

In general, operationally tolerant transplant recipient can-
not be identified prospectively. Due to the lack of biomarkers 
to guide weaning or cessation of immunsuppressive drugs, the 
majority of recipients will rely on life-long immunsuppres-
sive therapy. This situation is especially problematic in kidney 
transplantation where tolerance is a very rare event [9].

In general there are two kinds of tolerance; central (in-
trathymic) and peripheral (non-thymic).

Positive selection, also called thymic education, ensures 
that only clones with TCRs and moderate affinity for self-
MHC are allowed to develop.

Negative selection by means of apoptosis occurs when T 
cells have extremely high affinity for the MHC-self-peptide 
complex.

Many potentially reactive T cells escape thymic selec-
tion; this reflects that many antigens are absent intrathymi-

UDC 616-097-616.61-002 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239589

Yusuf Ercin Sonmez 
Istambul, Turkey

Future of Solid Organ Transplantation:  
Organ-Specific Tolerance

For citation:  Počki. 2021;10(3):130-136. doi: 10.22141/2307-1257.10.3.2021.239589

Abstract. A transplant between two people who are not genetically identical is called an allotransplant 
and the process is called allotransplantation. Donor organs and tissues can be from people who are living, 
or people who have died because of a significant brain injury or lack of circulation. Allotransplantation 
can create a rejection process where the immune system of the recipient attacks the foreign donor organ 
or tissue and destroys it. The recipient may need to take immunosuppressive medication for the rest of their 
life to reduce the risk of rejection of the donated organ. In general, deliberately induced immunosuppres-
sion is performed to prevent the body from rejecting an organ transplant. The adverse effects associated 
with these agents and the risks of long-term immunosuppression present a number of challenges for the 
clinician. Immune tolerance, or immunological tolerance, or immunotolerance, is a state of unresponsive-
ness of the immune system to substances or tissue that have the capacity to elicit an immune response in 
a given organism.
Keywords: organ transplantation; immunosuppressive therapy; rejection; immune tolerance; regulatory 
cells; chimerism; review
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cally or present at insufficient levels to induce tolerance in 
the thymus; so several non-thymic mechanisms prevent au-
toimmunity and are also capable of rendering peripheral T 
cell repertoires tolerant. These mechanisms are:

— sequestration of antigens into privileged sites;
— apoptosis of T cells caused by persistent activation or 

neglect;
— clonal anergy (lack of costimulation) (CD28-

CD80/86, CD40-CD40L);
— regulatory T cells (Tregs, CD4+CD25+FoxP3+ T 

cells).
Clinical research to induce full or partial tolerance 

in transplant patients has been induced in allograft trans-
plantation in many centers. A state of indefinite survival of 
a well-functionning allograft without the need for main-
tenence immunsuppression was the main target of the re-
searchers. Rare cases of operational tolerance after trans-
plantation with complete cessation of immunosuppressive 
therapy have been reported [10, 11].

Full tolerance was achieved with myeloablative therapy 
before organ transplantation in combination with induced 
donor chimerism in hematologic malignancies treated with 
bone marrow transplantation [12].

At present partial tolerance or minimal immunsuppres-
sion is possible. This partial or incomplete, donor-specific 
tolerance has been termed prope tolerance or minimal im-
munsuppression tolerance [13, 14].

Stable graft function for 1 year or more referred as func-
tional or operational tolerance [15, 16].

The reasons for graft loss can be broadly classified into 
three categories:

1) inflammation induced reactions against graft tissues, 
specifically ischemia-reperfusion (I-R) injury;

2) immun-initiated reactions against graft tissues;
3) direct organ toxicity by immunsuppressive drugs.
When an alloantigen is recognized, the innate and adap-

tive immun systems respond synergistically to reject the al-
lograft through non-exclusive pathways, including contact-
dependent T cell cytotoxicity, granulocyte activation by 
either Th1- or Th2-derived cytokines, NK cell activation, 
alloantibody production and complement activation [17].

Improvements in the short term success of renal and 
extra-renal transplantation have had a minimal impact on 
long term success and the rate of late graft loss is essentially 
unchanged [18, 19]. The advantages associated with the 
avoidance of chronic immunsuppression continue to drive 
the enthusiasm for implementing approaches to induce to
lerance to transplanted organ allografts as the term chronic 
rejection is mainly characterized by antibody-mediated re-
jection and a score to reflect insterstitial fibrosis and tubular 
atrophy [20].

Strategies for inducing transplantation 
tolerance

There are two obligatory components to achieving trans-
plantation tolerance: depletion of alloreactive Tconv and 
upregulation of alloreactive Treg cells. The balance between 
graft destruction and regulation can be shifted using stra
tegies to inhibit the activity of Tconv cells and/or increase 

the relative frequency or functional activity of alloantigen-
reactive Treg cells.

Mixed chimeric and cellular tolerogenic therapies 
are being trialed where drug-based therapies have failed 
[21, 22].

Manipulating innate immune system
TLRs drive innate immune responses as part of I-R 

(ischemia-reperfusion) injury and this leads to the subse-
quent initiation of adaptive alloimmune responses; so de-
ficiency in the TLR adaptor protein MyD88 leads to donor 
antigen-specific tolerance. MyD88 deficiency is associated 
with an altered balance of Tregs over Tconv cells promoting 
tolerance instead of rejection.

Lymphodepletional strategies
Lymphodepletion in the form of “induction therapy” is 

an effective strategy for adressing the precursor frequency of 
alloreactive Tconv cells at the time of organ transplantation 
and preventing acute allograft rejection. However, ongoing 
maintenance therapy during post-deletional cell repopula-
tion is necessary to prevent T memory cells from driving 
rejection and alloantibody formation (mAb, radiation and 
cytotoxic drugs are necessary) [23].

Cellular therapy
A. İn addition to CD4+ CD25+ FoxP3+ nTregs and 

iTregs; Tr1 cells produce large amounts of IL-10 [24]; Th3 
cells produce TGFb [25]; Tr35 cells produce IL-35; CD8+ 
CD28-cells [26] and CD3+CD4-CD8-cells [27] and NKT 
cells [28] have all been reported to exert regulatory effect on 
alloimmune responses. Suppression of alloreactive T cells 
permits long-term graft survival and, at times, operational 
tolerance [29–31].

Using rabbit ATG and Rituximab (plus FK and Siroli-
mus) for tolerance induction in living-donor renal recipient 
[32].

Alemtuzumab (Campath-1H), mAb to CD 52, found 
densely distributed on T and B cells and NK cells [33]. 
Alemtuzumab in combination therapy with costimulation 
blockade, regulatory T cell infusion and donor stem cell 
transfusion are some of the novel approaches to tolerance 
induction currently in study [34–38].

В. B cells have also been shown to serve a regulatory role; 
unlike Tregs there are no validated molecular or phenotipic 
markers to define Bregs, so they are currently defined on the 
functional basis of their IL-10 production [39]. 

Particularly the role of transitional B cells is important; 
they represent a regulatory B cell population based on their 
increased IL-10 production; meanwhile it is noticed that 
no difference in B cell subsets (total, naive, transitional) or 
inhibitory cytokines (IL-10 and TGFb) was detected when 
compared to healthy controls [40]. On the other hand B 
cells play a major role in chronic rejection, as donor-speci
fic alloantibodies have been linked to chronic rejection and 
lon-term graft failure [41–44]. Long-term allograft ac-
ceptance has been achieved by augmenting traditional im-
munotherapy with B cell depleting antibodies [45]. BAFF 
(B cell activating factor) is involved in B cell survival, pro-
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liferation, and maturation. It has been correlated with in-
creased PRAs, DSA (donor specific alloantibodies), B cell 
repopulation and C4d+ renal allograft rejection [46–48]. Its 
blockade using human recombinant mAb Belimumab pro-
moted tolerance in murine models by:

— depleting follicular and alloreactive B cells;
— promoting an immature/transitional B cell pheno-

type;
— abrogating the alloantibody response;
— sustaining a regulatory cytokine environment [49, 50].
С. Costimulation Blockade: alloreactive T cell activa-

tion requires signal 1 and signal 2 [51]. Blockade of costim-
ulation effectively prevents T cell activation and allograft 
rejection. T cells become anergic and they express ICOS 
(inducible costimulator) and play a regulatory role. Costim-
ulatory signals of the CD28 : B7 and CD40 : CD40L are 
the most studied and most important. CTLA-4 binds with 
10–20 folds higher affinity than CD28 to B7 on APCs and 
inhibits the T cell. Also this ligation induces IDO promot-
ing the suppressive functions in CTLA-4 regulatory CD4+ 
cells [52].

Abatacept and Belatacept, fusion proteins composed of 
CTLA-4 and IgG1, confer potent inhibition of alloreactive 
T cell responses. Belatacept is more effective compared to 
Abatacept [53]. However lymphoproliferative disorder in 
the belatacept-treated patients are more important than 
calcineurin blockers [54–56].

D. Tolerogenic DCs, macrophages, and MSCs (mesen-
chymal stromal cells).

The tolerogenic properties of DCs include the ability to 
acquire and present antigen, expand and respond to anti-
gen-specific Tregs, constitutively express low levels of MHC 
and costimulatory molecules, produce high IL-10 and 
TGFb and low IL-12, resist activation by danger signals and 
CD40 ligation, resist killing by NK or T cells and promote 
apoptosis of effector T cells [57].

İ. Tregs stimulated by Rapamycin-conditionned DCs 
suppress more effectively antigen-specific T cell prolifera-
tion [58].

ii. IL-10-generated human tolerogenic DCs were opti-
mal in producing highly suppressive Tregs [59].

— TAIC (transplant acceptance-inducing cell) is an im-
munoregulatory macrophage. They are IFNg-stimulated 
monocyte-derived cells (IFNg-MdC) described as a non-
DC and more mature form of resting macrophage expres
sing F4/80, CD11, CD86, PDL-1. Their suppressive effect 
is through the enrichment of CD4+CD25+FoxP3 cells and 
cell contact-and caspase-dependent depletion of activated 
T cells [60].

— Mesenchymal stromal cells (MSCs) have immuno-
modulatory properties, they inhibit T cell activation and 
proliferation possibly due to the production of nitric oxi
de and IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase) [61]. MSCs 
harvested from term fetal membranes have been shown to 
significantly suppress allogeneic lymphocyte proliferation 
in mixed lymphocye reactions (MLR) by suppressing IFNg 
and IL-17 production and increasing IL-10 production 
[62, 63].

Е. Chimerism-based approaches.

Chimerism is the concept that cells of different donor 
origins can coexist in the same organism. It might be derived 
into “mixed” or “microchimerism” and “full” or “macro-
chimerism”. 

Mixed is defined as the presence of both donor and re-
cipient cell lineages coexisting in the recipient bone marrow. 

Full chimerism implies complete elimination of recipi-
ent hematopoietic lineages and population of the recipient 
bone marrow by 100 % donor cells [64]. 

The main aim should be that donor cells that could at-
tack the host and cause GVHD need to be eliminated while 
at the same time preserving the recipient’s ability to produce 
immune populations that can defend against infections [65]. 
This might be realised by partiall irradiation of the recipient 
bone marrow with peripheral deletion of recipient T cells 
allowed for the development of both donor and recipient 
hematopoietic cells and induction of tolerance to donor tis-
sue without the need for full myoablation [66–68]. Lastly 
in kidney transplantation, as the tolerance has two compo-
nents, central and peripheral, the induction strategy consists 
of thymic irradiation to allow for development of a donor T 
cell reservoir in these organ recipients [69–71].

Kidney Transplant Tolerance
1. CD20 gene expression was significantly increased in 

urinary sediments of operationally tolerant KTRs (Kidney 
trx recipients) [72].

2. An increase in the percentage or absolute number of B 
cells in the peripheral blood of operationally tolerant KTRs 
[73–76].

3. Enrichment of naive and transitional B cells at the ex-
pense of memory B cells [76].

4. Human CD24hiCD38hi B cells have recently been 
described as containing regulatory B cells (Bregs) [77].

5. Relative increase in the inhibitory Fc receptor FcgIIb 
and an increase in the negative modulator BANK1 (B-cell 
scaffold protein with ankyrin repeats 1) [76].

6. An increase proportion of central memory cells and a 
decreased proportion of effector cells [78].

7. Upregulation of many TGFb regulated genes, as well 
as downregulation of costimulatory and T cell activation 
genes [79].

8. A high ratio of expression of FoxP3 to MAN1A2 (al-
fa-1,2-mannosidase) [73].

Conclusions
Limited data exist on the capacity of the currently de-

fined biomarkers of tolerance to identify patients in which 
immunosuppressive drugs can be withdrawn.

Induction of chimerism in combination with kidney 
transplantation might provide development of central tole
rance by deletion [80].

Alemtuzumab (Campath-1H) treatment is promising 
with minimal immunsuppression to creat “Prope Tole
rance” [81, 82].

The proteosome inhibitor Bortezomib in combination 
with donor specific transfusion (DST) might be suitable 
since Bortezomib induces apoptosis of highly activated lym-
phocyte including plasma cells, B cells and T cells [83, 84].
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Майбутнє трансплантації органів: органоспецифічна толерантність

Резюме. Трансплантація між двома особами, які не є ге-
нетично ідентичними, називається алотрансплантацією. 
Донорські органи та тканини можуть бути отримані від 
живих людей або від людей, які померли через серйозну 
травму мозку або порушення кровообігу. Алотранспланта-
ція може призвести до процесу відторгнення, коли імунна 
система реципієнта атакує чужорідний донорський орган 
або тканину та руйнує їх. Реципієнту може знадобитися 
приймати імуносупресивні ліки протягом усього життя, 
щоб зменшити ризик відторгнення донорського органа. Як 
правило, медикаментозно індукована імуносупресія про-

водиться для запобігання відторгненню трансплантата. 
Побічні ефекти, пов’язані з цими препаратами, та ризики 
довготривалої імуносупресії представляють для клініциста 
серйозну проблему. Імунна толерантність, або імунологічна 
толерантність, або імунотолерантність, — це стан несприй-
нятливості імунної системи до впливу речовин або тканин, 
що здатні викликати імунну відповідь у даному організмі. Їй 
присвячена дана стаття.
Ключові слова: трансплантація органів; імуносупресивна 
терапія; відторгнення; імунна толерантність; регуляторні клі-
тини; химеризм; огляд

Yusuf Ercin Sonmez
Istambul, Turkey

Будущее трансплантации органов: органная толерантность

Резюме. Трансплантация между двумя лицами, которые 
не являются генетически идентичными, называется алло-
трансплантацией. Донорские органы и ткани могут быть 
от живых людей или людей, умерших из-за серьезной че-
репно-мозговой травмы или нарушения кровообращения. 
Аллотрансплантация может вызвать процесс отторжения, 
когда иммунная система реципиента атакует чужеродный 
донорский орган или ткань и разрушает их. Реципиенту мо-
жет потребоваться принимать иммуносупрессивные сред-
ства на протяжении всей жизни, чтобы снизить риск оттор-
жения донорского органа. Как правило, индуцированная 
иммуносупрессия назначается, чтобы не дать организму 

отторгнуть трансплантат. Неблагоприятные эффекты, свя-
занные с этим назначением иммунодепресантов, и риски 
долгосрочной иммуносупрессии представляют для кли-
ницистов серьезную проблему. Иммунная толерантность, 
или иммунологическая толерантность, или иммунотоле-
рантность, — это состояние невосприимчивости иммунной 
системы к веществам или тканям, которые способны вы-
зывать иммунный ответ в данном организме. Ей посвящена 
данная статья.
Ключевые слова: трансплантация органов; иммуносупрес-
сивная терапия; отторжение; иммунная толерантность; регу-
ляторные клетки; химеризм; обзор
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Поширеність гіпертонічної хвороби (ГХ) у поєд-

нанні з хронічною хворобою нирок (ХХН) невпинно 
зростає з кожним роком. Високий артеріальний тиск 
(АТ) — основний чинник ризику підвищеної захворю-
ваності та смертності від інсульту, ішемічної хвороби 
серця (ІХС), серцевої недостатності (СН) та хронічної 
хвороби нирок. Велика кількість досліджень показали, 
що ХХН та серцево-судинні захворювання (ССЗ) ма-
ють взаємопідсилюючу дію.

Основним завданням для лікарів є вчасне вияв-
лення, лікування та попередження прогресування за-
хворювання. Це дозволить зменшити навантаження 
на систему охорони здоров’я та збільшити тривалість 

життя пацієнтів, оскільки загальна смертність від ХХН 
за останні 10 років зросла на 31,7 % [1].

Для розробки нових методів діагностики й ефек-
тивного лікування розвитку ниркових уражень у хво-
рих з коморбідною патологією є необхідним більш де-
тальне розуміння клітинних механізмів виникнення та 
прогресування цих захворювань [2]. 

Останніми роками активно вивчається патогене-
тична роль адипокінів у розвитку та прогресуванні 
ХХН. Адипоцити — це група поліпептидних гормонів, 
що синтезуються клітинами жирової тканини, які на 
центральному та периферичному рівнях регулюють 
функції різних органів і тканин. Одним із найважливі-
ших ефектів адипокінів у даний час вважається їх пато-
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Резюме. Мета — оптимізація діагностики та оцінки хронічної хвороби нирок (ХХН) у хворих на гіперто-
нічну хворобу (ГХ) шляхом вивчення ролі адипокінів (лептину, оментину, вісфатину, резистину) у хворих 
з гіпертонічною хворобою у поєднанні з хронічною хворобою нирок. Матеріали та методи. У дослі-
дження було включено 100 хворих на гіпертонічну хворобу ІІ та ІІІ ступеня 2-ї стадії, із них у 51 пацієнта 
було діагностовано хронічну хворобу нирок. Групу контролю становили 20 практично здорових осіб. 
Результати. Наше дослідження показало, що рівні лептину, оментину, резистину та вісфатину були 
значно вищі у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН, на відміну від пацієнтів з ГХ без ХХН та групи контролю. 
За результатами дисперсійного аналізу Краскела — Уолліса, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН ади-
покіни вірогідно корелювали із систолічним артеріальним тиском (АТ), діастолічним АТ, ступенем ГХ, 
індексом маси тіла, ліпопротеїнами низької щільності, тиреоглобуліном, швидкістю клубочкової філь-
трації, креатиніном, кінцево-діастолічним розміром, індексом відносної товщини стінок, масою міо-
карда лівого шлуночка, індексом маси міокарда лівого шлуночка, наявністю діастолічної дисфункції, 
типом діастолічної функції. Висновки. У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічається вірогідне підвищен-
ня показників рівнів адипокінів (лептину, оментину, резистину, вісфатину) в крові порівняно з хворими 
на ГХ без ХХН (р < 0,05) та практично здоровими особами (р < 0,05). Отримані дані свідчать про те, 
що адипокіни (лептин, оментин, резистин, вісфатин) відіграють суттєву патогенетичну роль у хворих з 
гіпертонічною хворобою у поєднанні з хронічною хворобою нирок.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; гіпертонічна хвороба; адипокіни; лептин; оментин; вісфа-
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генетична роль у реалізації системного запалення, що 
сприяє розвитку ниркових захворювань, ССЗ, інсулі-
норезистентності та цукрового діабету 2-го типу.

Виявилося, що показники лептину підвищені за-
лежно від стадії ХХН в 4–7,5 раза [3, 4]. При цьому під-
вищення рівня резистину асоційоване зі зниженням 
рівня гломерулярної фільтрації і посиленням альбумі-
нурії [5, 6], а вісфатину — з протеїнурією та маркерами 
запалення [7]. Зниження рівня адипонектину вважа-
ється незалежним предиктором погіршення функції 
нирок на початкових стадіях ХХН [8].

У багатьох осіб ХХН перебігає безсимптомно, проте 
має прогресуючий та необоротний характер. Саме тому 
необхідно проводити подальші дослідження у вивченні 
патогенетичної ролі адипокінів у розвитку ХХН.

Мета: оптимізація діагностики та оцінки хронічної 
хвороби нирок у хворих на гіпертонічну хворобу шля-
хом вивчення ролі адипокінів (лептину, оментину, віс
фатину, резистину) у даної категорії хворих.

Матеріали та методи 
У дослідження було включено 100 хворих на гіпер-

тонічну хворобу ІІ та ІІІ ступеня 2-ї стадії, із них у 51 
пацієнта діагностовано хронічну хворобу нирок. Гру-
пу контролю становили 20 практично здорових осіб. 
Групи були співставними за тривалістю ГХ, рівнями 
систолічного АТ, діастолічного АТ, середнього АТ, час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС), індексом маси тіла 
(ІМТ), спадковістю за артеріальною гіпертензією (АГ) 
(р < 0,05). Серед обстежених хворих переважали жін-
ки  — 58  %, чоловіки становили 42  %. Усі хворі отри-
мували стандартне лікування відповідно до протоколів 
Міністерства охорони здоров’я України.

Діагноз ГХ був встановлений на підставі клініко-ін-
струментального обстеження згідно з рекомендаціями 
Української асоціації кардіологів і клінічними реко-
мендаціями Європейської асоціації гіпертензії та Єв-
ропейської асоціації кардіологів (2018) [9].

Діагноз ХХН встановлювався згідно з класифікаці-
єю хронічних хвороб нирок за клінічними практични-
ми рекомендаціями KDIGO 2018 з діагностики та ліку-
вання хронічної хвороби нирок [10, 11]. 

Підтвердження діагнозу проводили за допомогою 
лабораторних та інструментальних методів обсте-
ження.

Ехокардіографія (ЕхоКГ) проводилася на ультра
звуковому апараті «Philips HDI-11» за загальновиз-
наною методикою в М- і В-режимах. Крім того, про-
водили допплер-ЕхоКГ дослідження відповідно до 
рекомендацій Американського ехокардіографічного 
товариства. Визначали такі показники: кінцево-діасто-
лічний розмір лівого шлуночка (КДР ЛШ), товщину 
міжшлуночкової перегородки (ТМШП), товщину зад
ньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ), масу міокарда 
лівого шлуночка (ММЛШ), індекс маси міокарда ліво-
го шлуночка (ІММЛШ), фракцію викиду, розмір ліво-
го передсердя.

Кров на аналізи для вимірювання ліпідного спек-
тра крові (загального холестерину (ЗХС), холестерину 

ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холесте-
рину ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), ти-
реоглобуліну (ТГ)) та біохімічних показників, зокрема 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та креатині-
ну, брали після 12-годинного голодування. 

З метою визначення гормональної активності жи-
рової тканини хворих визначали адипокіни (лептин, 
оментин, резистин і вісфатин) імуноферментним сенд-
віч-методом за допомогою імуноферментного аналі-
зу (набір реактивів виробництва «DBG» (Diagnostcs 
Biochem Canada)).

Метод засновується на двохетапному імунофер-
ментному аналізі за типом «сендвіч». У наборі були ви-
користані високоспецифічні моноклональні антитіла: 
одні моноклональні антитіла специфічні до лептину, 
іммобілізовані в лунках мікропланшета, а інші моно-
клональні антитіла специфічні до іншого епітопу леп-
тину, коньюговані з біотином.

Статистичний аналіз отриманих даних проведено за 
допомогою програми Statistica 6.0 (StatSoft) та програ-
ми Microsoft Exсel 2016. Для оцінки даних використали 
непараметричний дисперсійний аналіз Краскела  — 
Уолліса. Для встановлення взаємозв’язків кількісних 
ознак вибіркових даних із сукупностей з ненормаль-
ним розподілом застосовували кореляційний аналіз з 
використанням рангового коефіцієнта кореляції Спір-
мена. Критичний рівень значущості для всіх перевіре-
них статистичних гіпотез приймався як р < 0,05.

Результати та обговорення
За результатами аналізу основних анамнестичних, 

гемодинамічних та антропометричних параметрів ми 
встановили, що групи хворих на ГХ у поєднанні з ХХН 
та на ГХ без захворювання нирок статистично вірогід-
но не відрізнялись за такими показниками, як спадко-
вість за АГ, тривалість ГХ, рівні систолічного АТ, діа-
столічного АТ, середнього АТ, ЧСС, ІМТ (р < 0,05).

Аналізуючи рівні показників адипокінів залежно 
від ступеня артеріальної гіпертонії, було виявлено, що 
серед хворих на ГХ 3-го ступеня концентрація адипокі-
нів була вища порівняно з хворими на ГХ 2-го ступеня 
(р < 0,05) в основній групі та групі контролю.

Кореляційний аналіз показав вірогідний позитив-
ний взаємозв’язок показників рівнів адипокінів з три-
валістю ГХ як у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН, так і у 
хворих на ГХ без ХХН (р < 0,05). 

В обох групах спостереження рівні адипокінів віро-
гідно позитивно корелювали з такими гемодинамічни-
ми параметрами (р < 0,05), як систолічний АТ, діасто-
лічний АТ, середній АТ та ЧСС. 

За даними метааналізу H. Tekce було показано, що 
підвищення рівнів циркулюючих в крові адипокінів 
асоціюється з підвищеним ризиком розвитку гіпертен-
зії. Також хворі на ГХ мають вірогідно вищу концен-
трацію адипокінів, ніж група контролю [12]. Наведені 
результати наукових експериментів та отримані в на-
шому дослідженні результати підкреслюють тісний 
взаємозв’язок адипокінів з патогенетичними механіз-
мами регуляції АТ.
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Було показано, що ХХН має суттєвий обтяжуючий 
вплив на процеси структурно-функціональної перебу-
дови серця у хворих на ГХ. Так, для хворих на ГХ у по-
єднанні з ХХН характерна більша вірогідність розвитку 
гіпертрофії лівого шлуночка порівняно з хворими на 
ГХ без ХХН — 84,3 проти 69,4 % відповідно (р < 0,05). 
При цьому у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН спосте-
рігалось вірогідне підвищення показників ТМШП, 
ТЗСЛШ, індексу відносної товщини стінок (ІВТС) 
ЛШ, ММЛШ та ІММЛШ порівняно з хворими на ГХ 
без ХХН (р < 0,05).

Аналіз характеру змін трансмітрального кровотоку 
показав більш глибокі порушення діастолічної функції 
ЛШ у хворих на ГХ та супутньою ХХН порівняно з хво-
рими на ГХ без ХХН. Середнє значення співвідношен-
ня Е/А було статистично вірогідно нижчим у хворих на 
ГХ у поєднанні з ХХН порівняно з хворими на ГХ без 
ХХН (р < 0,05).

Було показано, що поєднання ГХ з ХХН асоціюєть-
ся зі збільшенням відсоткової частки хворих з СН, дис-
ліпідемією, гіперкреатинемією та зниженням ШКФ 
порівняно з групою хворих без ХХН (р < 0,05). При 

цьому відсоткова частка хворих на ІХС в обох групах 
вірогідно не відрізнялась (р < 0,05). 

Незважаючи на виснажливу дію ХХН на організм, 
смертність дуже часто обумовлена серцево-судинни-
ми ускладненнями, а не кінцевою стадією хронічної 
недостатності нирок [13]. Для хворих з легкою та по-
мірною стадією ХХН смертність більше пов’язана з 
серцево-судинними ускладненнями, ніж із нирковою 
недостатністю. Крім того, клінічно доведено, що ризик 
розвитку серцево-судинних хвороб зростає за наявнос-
ті ХХН [14]. 

Зниження функціональної здатності нирок викли-
кає невпорядковану активацію ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи та симпатичної нервової системи, 
внаслідок цього порушується гомеостаз для натрію/
води/калію (електролітно-водний баланс), виникає 
анемія, порушення мінерального обміну — усі ці наслід-
ки ХХН можуть збільшити ризик розвитку ССЗ [15].

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічалися осо-
бливості ліпідного обміну у вигляді вірогідного збіль-
шення рівнів ЗХ, ТГ, ХС ЛПНЩ та коефіцієнта атеро-
генності порівняно з хворими без ХХН (р < 0,05).

Параметр ГХ у поєднанні з ХХН (n = 51) ГХ (n = 49) P

Вік, роки 63,62 ± 10,93 57,48 ± 8,58 0,29564

Лептин 38,12 ± 2,76 26,97 ± 1,69 0,00054

Оментин 34,97 ± 2,93 25,21 ± 1,83 0,00090

Вісфатин 37,48 ± 1,79 24,40 ± 1,42 0,08280

Резистин 16,90 ± 0,27 14,30 ± 0,43 0,00450

Спадковість за АГ 83,67 % 82,35 % 0,49270

Тривалість ГХ, роки 16,4 ± 9,6 15,1 ± 6,8 0,35162

Тривалість ХХН, роки 9,3 ± 6,7 –

Систолічний АТ, мм рт.ст. 149,8 ± 11,2 146,3 ± 12,6 0,51903

Діастолічний АТ, мм рт.ст. 99,60 ± 9,72 96,30 ± 8,78 0,19047

Середній АТ, мм рт.ст. 131,7 ± 10,4 131,20 ± 8,98 0,22308

ЧСС, уд/хв 76,0 (66,0; 86,0) 75,0 (68,0; 82,0) 0,31850

ІМТ, кг/м2 28,61 ± 3,32 24,32 ± 1,42 0,49295

Окружність талії, см 112,8 (101,0; 124,0) 108,0 (96,0; 118,0) 0,18940

ЗХС, ммоль/л 4,77 ± 0,86 5,31 ± 0,71 0,40925

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,16 ± 0,06 1,17 ± 0,05 0,32840

ТГ, ммоль/л 1,91 ± 0,16 2,01 ± 0,15 0,25231

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,40 ± 0,20 1,56 ± 0,15 0,06577

Коефіцієнт атерогенності 3,51 3,37 0,38613

Креатинін, мкмоль/л 123,78 ± 3,79 78,53 ± 3,53 0,0017

ШКФ-EPI, мл/хв 55,16 ± 1,13 95,96 ± 3,02 0,01376

ШКФ > 90 мл/хв – 65,3 %

ШКФ 90–60 мл/хв 72,5 % 34,7 %

ШКФ < 60 мл/хв 27,5 %

Таблиця 1. Анамнестичні, антропометричні й гемодинамічні дані хворих основної групи  
та групи порівняння
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При дослідженні функції нирок серед груп хворих 
на ГХ у поєднанні з ХХН та хворих на ГХ без ХХН 
було виявлено статистично значущі відмінності в рів-
нях креатиніну, ШКФ та ступенях зниження ШКФ 
(р < 0,05).

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічався віро-
гідний негативний взаємозв’язок рівня ШКФ в крові 
із ЗХС (r = –0,25, p < 0,05), ТГ (r = –0,31, p <  0,05), 
ХС ЛПВЩ (r = –0,01, p < 0,05), ХС ЛПНЩ (r = –0,05, 
p  <  0,05), ІМТ (r = –0,27, p < 0,05), тривалістю ХХН 
(r = –0,29, p < 0,05), креатиніном (r = –0,69, p < 0,05), ві-
ком пацієнта (r = –0,34, p < 0,05), лептином (r = –0,40, 
p < 0,05), оментином (r = –0,36, p < 0,05), вісфатином 
(r = –0,21, p < 0,05) та резистином (r = –0,20, p < 0,05).

Наше дослідження показало, що рівні лептину, 
оментину, резистину та вісфатину були значно вищі у 
пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН, на відміну від паці-
єнтів з ГХ без ХХН та групи контролю (р < 0,05). Де-
тальніше ці дані можна розглянути у табл. 2.

За результатами дисперсійного аналізу Краскела — 
Уолліса, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН адипокіни 
вірогідно корелювали із систолічним АТ (р < 0,05), 

діастолічним АТ (р < 0,05), ступенем ГХ (р < 0,01), 
ІМТ (р < 0,05), ЛПНЩ (р < 0,05), ТГ (р < 0,05), ШКФ 
(р < 0,05), креатиніном (р < 0,05), КДР (р < 0,05), ІВТС 
(р < 0,05), ММЛШ (р < 0,05), ІММЛШ (р < 0,05), на-
явністю діастолічної дисфункції (ДД) (р < 0,05), типом 
діастолічної функції (р < 0,05).

Показники рівнів адипокінів зростають зі знижен-
ням ШКФ (при ШКФ <  90 мл/хв) у пацієнтів обох 
груп. Результати нашого дослідження не суперечать 
даним інших дослідників і підтверджують негативний 
вплив адипокінів на функціональну здатність нирок.

Зв’язок лептину з функціональною здатністю ни-
рок було показано у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН, 
у яких підвищення показників лептину асоціювалося зі 
зниженням ШКФ та гіперкреатинемією [16].

Дані нашого дослідження підтверджують цю тео-
рію, оскільки ми встановили, що існує чіткий кореля-
ційний зв’язок між гіперсекрецією лептину та інших 
адипокінів і зниженням ШКФ та збільшенням рівня 
креатиніну у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН.

Нефродеструктивний механізм дії адипокінів до 
кінця не вивчений, але припускають, що він пов’язаний 

Таблиця 2. Показники рівнів адипокінів у пацієнтів з ГХ та пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН

Показник Група контролю 
(n = 20)

Група хворих на ГХ 
(n = 49)

Група хворих на ГХ у поєднанні 
з ХХН (n = 51)

Лептин
M ± m 22,16 ± 2,29 26,97 ± 1,69 38,12 ± 2,76

Min-max 8,6–35,5 10,4–58,3 4,7–78,1

Oментин
M ± m 24,80 ± 2,10 25,21 ± 1,83 34,97 ± 2,93

Min-max 11,9–45,4 0,38–56,70 5,8–99,1

Вісфатин
M ± m 18,25 ± 1,63 24,40 ± 1,42 37,48 ± 1,79

Min-max 8,6–33,7 2,5–52,8 11,9–62,6

Резистин
M ± m 14,03 ± 0,67 14,30 ± 0,43 16,90 ± 0,27

Min-max 8,9–20,1 8,5–19,1 10,5–19,2

Рисунок 1. Діаграма розмаху лептину  
у хворих на ГХ, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН  

та осіб контрольної групи

Рисунок 2. Діаграма розмаху оментину  
у хворих на ГХ, у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН  

та осіб контрольної групи
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з порушенням внутрішньониркової гемодинаміки, ін-
фільтрацією макрофагів у нирках, яка призводить до 
підвищення кількості цілої низки медіаторів запален-
ня, таких як фактор некрозу пухлини альфа, інтерлей-
кін-6, С-реактивний білок і фактор, що інгібує мігра-
цію макрофагів [17].

Цікавим, на наш погляд, було дослідити характер 
взаємозв’язку між лептином, оментином, резистином і 
вісфатином. Так, у пацієнтів з ГХ лептин мав позитив-
ний кореляційний зв’язок із вісфатином — 0,27, резис-
тином — 0,08 та оментином — 0,23. У пацієнтів з ГХ у 
поєднанні з ХХН лептин мав позитивний кореляцій-
ний зв’язок із вісфатином — 0,26, резистином — 0,32 та 
оментином — 0,40.

В умовах порушення обміну речовин периваску-
лярні адипоцити стають дисфункціональними, що 
призводить до підвищення вироблення адипокінів. У 
нашій роботі ми досить чітко простежуємо динаміку 
росту адипокінів у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ХХН. 
Ці дані свідчать про важливу патогенетичну роль ади-
покінів у розвитку ХХН у хворих з ГХ.

На підставі вказаних взаємозв’язків адипокінів з 
показниками ліпідного обміну та функціональної здат-
ності нирок можна зробити припущення, що у хворих 
на ГХ, у яких розвилася ХХН, відмічається компенса-
торне збільшення продукції лептину, резистину, вісфа-
тину та оментину.

За коморбідності ГХ та ХХН відмічається збільшен-
ня рівнів адипокінів, що може бути компенсаторною 
реакцією організму на порушення обміну ліпідів. У той 
же час зі збільшенням тривалості ХХН на фоні ГХ про-
дукція адипокінів виснажується, рівні циркулюючого в 
крові пептиду знижуються, що погіршує подальші ме-
таболічні порушення у даної категорії пацієнтів.

Висновки
У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН відмічається ві-

рогідне підвищення показників рівнів адипокінів (леп-
тину, оментину, резистину, вісфатину) в крові порівня-
но з хворими на ГХ без ХХН (р < 0,05) та практично 
здоровими особами (р < 0,05), що свідчить про суттєву 
патогенетичну роль адипокінів у розвитку ХХН у паці-
єнтів з ГХ.

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН виявлена по-
зитивна кореляція між показниками рівнів адипокі-
нів (лептину, оментину, резистину, вісфатину) в крові 
та гемодинамічними параметрами (систолічний АТ, 
р < 0,05; діастолічний АТ, р < 0,05; середній АТ, р < 0,05) 
та показниками ремоделювання ЛШ (КДР, р < 0,05; 
ММЛШ, р < 0,05; ІММЛШ, р < 0,05). 

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН найвищі показ-
ники рівнів адипокінів (лептину, оментину, резистину, 
вісфатину) в крові виявляються у пацієнтів із трива-
лістю гіпертензії більше 10 років (р < 0,05), за ІІІ сту-
пеня ГХ (р < 0,05), за наявності градієнта тиску ЛШ 
(р < 0,05) та ДД ЛШ (р < 0,05). 

У хворих на ГХ у поєднанні з ХХН зі зниженням ШКФ 
≤ 90 мл/хв вірогідно зростають показники рівнів адипо-
кінів, а за ШКФ ≤ 60 мл/хв показники рівнів адипокінів 

стабілізуються. Підвищення показників рівнів адипокінів 
(лептину, оментину, резистину, вісфатину) свідчить про їх 
участь у патогенезі порушення функціональної здатнос-
ті нирок у хворих на ГХ у поєднанні з ХХН. Наявність 
зв’язків між підвищенням рівнів лептину, оментину, ві-
сфатину та резистину вказує на те, що ці показники є вза-
ємопотенціюючими чинниками у розвитку хронічної хво-
роби нирок у пацієнтів з гіпертонічною хворобою.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
подальшому вивченні змін показників рівнів адипокі-
нів (лептину, оментину, резистину, вісфатину) та їх ролі 
у процесі розвитку та прогресування ХХН.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Фінансування робо-
ти відбувалося за власні кошти авторів.
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Ya.M. Filenko, O.M. Korzh 
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

Features of adipokine status in hypertensive patients with chronic kidney disease

Abstract. The study aimed at optimization of diagnosis and evalu-
ation of chronic kidney disease (CKD) in hypertensive patients by 
studying the role of adipokines (leptin, omentin, visfatin, resistin) 
in patients with hypertension combined with chronic kidney di
sease. Materials and methods. The study enrolled 100 patients 
with hypertension of II and III degrees of Stage 2, of which 51 
patients were diagnosed with chronic kidney disease. The control 
group consisted of 20 apparently healthy people. Results. Our 
study showed that leptin, omentin, resistin, and visfatin levels were 
significantly higher in patients with essential hypertension (EH) 
combined with CKD, in contrast to patients with EH without CKD 
and in the control group. The results of the Kraskel-Wallis disper-
sion analysis demonstrated that in patients with EH combined 
with CKD, adipokines significantly correlated with systolic blood 

pressure (BP), diastolic blood pressure, hypertension degree, body 
mass index, low-density lipoproteins, thyroglobulin, glomerular 
filtration rate, creatinine, end-diastolic size, relative wall thickness 
index, left ventricular myocardial mass, left ventricular myocar-
dial mass index, presence of diastolic dysfunction, type of diastolic 
function. Conclusions. Hypertensive patients with CKD presented 
with a significant increase in adipokine levels (leptin, omentin, re-
sistin, visfatin) in the blood compared to patients with EH without 
CKD (p < 0.05) and apparently healthy individuals (p < 0.05). The 
data obtained indicate that adipokines (leptin, omentin, resistin, 
visfatin) have a significant pathogenetic role in patients with hyper-
tension combined with chronic kidney disease.
Keywords: chronic kidney disease; hypertension; adipokines; 
leptin; omentin; visfatin; resistin

Филенко Я.М., Корж А.Н.
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина

Особенности адипокинового статуса у пациентов с гипертонической болезнью в сочетании  
с хронической болезнью почек

Резюме. Цель — оптимизация диагностики и оценки хро-
нической болезни почек (ХБП) у больных гипертонической 
болезнью (ГБ) путем изучения роли адипокинов (лептина, 
оментина, висфатина, резистина) у больных с гипертони-
ческой болезнью в сочетании с хронической болезнью по-
чек. Материалы и методы. В исследование было включено 
100 больных гипертонической болезнью II и III степени 2-й 
стадии, у 51 пациента была диагностирована хроническая 
болезнь почек. Группу контроля составили 20 практически 
здоровых лиц. Результаты. Наше исследование показало, что 
уровни лептина, оментина, резистина и висфатина были зна-
чительно выше у пациентов с ГБ в сочетании с ХБП, в отличие 
от пациентов с ГБ без ХБП и группы контроля. По результа-
там дисперсионного анализа Краскела — Уоллиса, у больных 
ГБ в сочетании с ХБП адипокины достоверно коррелировали 
с систолическим артериальным давлением (АД), диастоличе-
ским АД, степенью ГБ, индексом массы тела, липопротеина-

ми низкой плотности, тиреоглобулином, скоростью клубоч-
ковой фильтрации, креатинином, конечно-диастолическим 
размером, индексом относительной толщины стенок, мас-
сой миокарда левого желудочка, индексом массы миокарда 
левого желудочка, наличием диастолической дисфункции, 
типом диастолической функции. Выводы. У больных с ГБ в 
сочетании с ХБП отмечается достоверное повышение пока-
зателей уровней адипокинов (лептина, оментина, резистина, 
висфатина) в крови по сравнению с больными ГБ без ХБП 
(р < 0,05) и практически здоровыми лицами (р < 0,05). Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что адипокины (леп-
тин, оментин, резистин, висфатин) играют существенную па-
тогенетическую роль у больных с гипертонической болезнью 
в сочетании с хронической болезнью почек.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек; гипертони-
ческая болезнь; адипокины; лептин; оментин; висфатин; ре-
зистин
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Abstract. Background. The question of the possible effect of the inhibitors of the renin-angiotensin system 
(iRAS) on hypertensive subjects who fell ill with COVID-19 has been discussed in the literature. SARS-CoV-2 
is well-known to use an angiotensin-converting enzyme 2 receptors facilitating virus entry into host cells. 
There are three possible mechanisms of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and angiotensin 
receptor blockers (ARB) effect in COVID-19 in clinical practice: with worsening, neutral, or helpful function. 
Considering the different mechanisms of blood pressure reduction by iRAS, one can expect differences in 
people with COVID-19 receiving these drugs. The purpose of the BIRCOV study is to pinpoint possible clini-
cal and laboratory differences in hypertensive people who received iRAS and suffered from coronavirus 
infection. Materials and methods. Patient-Oriented Evidence that Matters (POEM) intervention was de-
signed as an open prospective randomized two medical centers trial in subjects suffering from COVID-19 
who have been receiving iRAS, either ACEi, ARB, or direct renin inhibitor (DRi) as basic antihypertensive 
therapy. One hundred and twenty people with stage 1–2 hypertension have been screened, 108 subjects 
were enrolled in the BIRCOV study. COVID-19 was confirmed by a PCR test; the disease follow-up was 
divided into 2 periods: up to 12 weeks and up to 24 weeks. The primary outcome measure was as follows: 
blood pressure (BP) was known one week before COVID-19 onset and was measured during the disease 
on weeks 2, 4, 12, 24. The secondary outcome measures were clinical features. Subanalysis in patients with 
chronic kidney disease (CKD) was performed. Results. All patients were randomized into 3 groups who 
received: ACEi — 42 (39 %), ARB — 35 (32 %), or DRi — 31 (29 %). The BIRCOV trial documented the trend of 
BP lowering in the first two weeks of the COVID-19 disease with its gradual return to baseline values up to 
the 12th week. Twenty-three (21 %) patients have withdrawn medicine for up to 2 weeks due to severe hy-
potension. However, the BP values after COVID-19 in most subjects remained lower than the baseline ones 
for 4 weeks. The use of ACE inhibitors significantly increased the risk of withdrawal compared to DRi (RR 
1.648; 95% CI 0.772–3.519; NNT 7.0) and ARB (RR 13.023; 95% CI 1.815–93.426; NNT 2.9) due to COVID-19. The 
synchronous decline of estimated glomerular filtration rate (eGFR) and systolic BP was more pronounced 
in CKD patients. The greatest decrease in eGFR was noted in people who have been taking ACEi. The drop 
in eGFR ranged from 23 % in CKD stage 1 to 45 % in CKD stage 4. Two people required short-term dialysis. 
The analysis of secondary outcome points demonstrated that in 23 % of people without preceding albu-
minuria it developed in the A2 range. During 12 weeks of observation, 81 % of patients had spontaneous 
albuminuria reduction. Post-COVID-19 (above 12 weeks) albuminuria remained in 19 % of patients, 90 % of 
them had a history of CKD. Patients with preceding CKD had an increase in albuminuria in 78 % of cases, 
and its return to the baseline was observed only in 24 % of patients by the 12th week and in 49 % of individu-
als in 24 weeks. Conclusions. People with stage 1–2 hypertension who are receiving chronic iRAS and suffer 
from COVID-19 may develop hypotension with ACE inhibitors. COVID-19 leads to transient albuminuria and 
decreased glomerular filtration rate, which is especially dangerous for people with CKD.
Keywords: renin-angiotensin system inhibitors; angiotensin receptor blockers; angiotensin-converting 
enzyme inhibitors; direct renin inhibitor; COVID-19; BIRCOV trial
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Background
Current international guidelines suggest continuing 

the usage of antihypertensive drugs, in particular inhibi-
tors of the renin-angiotensin-aldosterone system, in hy-
pertensive people who become ill with COVID-19 [1] with 
no differences between the five classes of antihypertensive 
agents [2].

It is well-known that the SARS-CoV-2 uses an angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor and furin to 
enter the cell [3–5]. So if ACE2 levels are higher or lower in 
some hypertensive subjects, then the severity of disease and 
blood pressure (BP) level might be different [6]. It is natural 
to assume that SARS-CoV-2 can affect the state of the in-
hibitors of the renin-angiotensin system (iRAS).

Although most studies do not point out a negative ef-
fect of the virus on blood pressure levels, there is informa-
tion about the different effects of various RAS inhibitors. 
Mandeep R. et al. (2020) found some differences between 
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) and an-
giotensin receptor blockers (ARB) [7]. Probably, there also 
could be a difference for direct renin inhibitor (DRi) [8].

In this regard, in March 2020, we initiated a study which 
was aimed to pinpoint possible clinical and laboratory dif-
ferences in hypertensive people who received iRAS and suf-
fered from coronavirus infection.

Materials and methods
The BIRCOV trial (ARB, ACEI, DRi in COVID-19) 

is registered in ClinicalTrials.gov (NCT04364984, https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04364984). The study be-
gan on April 1, 2020; the primary completion was achieved 
on July 24, 2021, and final results were available on August 
1, 2021.

Study protocol. Patient-Oriented Evidence that Mat-
ters (POEM) [10] intervention was designed as an open 
prospective randomized two medical centers trial in sub-
jects suffering from COVID-19 who have been receiving 
iRAS, either ACEi, ARB, or DRi as basic antihypertensive 
therapy.

One hundred and twenty people with stage 1–2 hyper-
tension were screened.

Study population: patients with proved COVID-19 and 
preliminary stage 1–2 hypertension receiving iRAS at the 
onset of COVID-19 were being observed for 24 weeks.

Sampling method: non-probability sample. Minimum 
age:18 years; maximum age: 90 years.

Sex: all.
Inclusion criteria: hypertension, stage 1–2.
Exclusion criteria: hypertension, stage 3, heart failure 

(NYHA) 3–4.
COVID-19 was confirmed by a PCR test, the disease 

follow-up was divided into 2 periods: up to 12 weeks and up 
to 24 weeks.

Primary outcome measure: BP was known one week be-
fore COVID-19 and was measured during the disease course 
on weeks 2, 4, 12, 24. Secondary outcome measures: the 
number of patients with fever (above 37.2 °C) up to 3 weeks 
after COVID-19 onset; the number of patients with cough 
(time frame: 12 weeks); the number of patients with throat 

pain (time frame: 2 weeks); the number of patients with di-
arrhoea (time frame: 2 weeks), and the number of patients 
who needed hospital admission and intensive care unit (time 
frame: 24 weeks).

Informed consent form — optional under 42 CFR Part 11, 
all patients gave their verbal consent to submit personal data.

The BIRCOV trial included subanalysis of patients with 
chronic kidney disease (CKD) — kidney arm, with the pri-
mary endpoints: BP and estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) measuring and the secondary endpoint — albumin-
uria grade (Fig. 1).

Hydration status was elevated by the method of Ivano-
va M.D. et al. [10]. Statistical evaluation of the research re-
sults was carried out in the package of medical statistics [11]. 
The risk of progression to kidney failure requiring dialysis 
or transplantation (using the Kidney Failure Risk Equation) 
[12] was calculated for all patients of kidney arm on weeks 2, 
4, 12, and 24 from COVID-19 onset.

Results
One hundred and twenty outpatient subjects were 

screened; 112 were enrolled; 108 (96  %) completed the 
study (4 died); 60 (56 %) males and 48 (44 %) females; mean 
age 55.0 ± 1.12 years old (18–87; coefficient of variation 
0.210514, coefficient of asymmetry –0.261873). Among hy-
pertensive patients, 35 (32 %) had stage 1 hypertension, 73 
(68 %) had stage 2. Eighty-three (77 %) subjects had CKD, 
ranging from 1 to 4 stages: CKD 1 — 23 (27 %), CKD 2 — 
46 (56 %), CKD 3 — 10 (12 %), CKD 4 — 4 (5 %).

All patients were randomized into 3 groups who re-
ceived: ACEi — 42 (39 %), ARB — 35 (32 %), or DRi — 31 
(29  %). Eighty-four (78  %) patients had combined iRAS 
with calcium channel blockers and diuretics, 17 (16  %) 
combined iRAS with B-blockers, 7 (6  %) received iRAS 
monotherapy.

Clinical features arm
Primary outcome measure: blood pressure

The reason for the prescription of iRAS and its combina-
tion with other antihypertensive agents was the presence of 
hypertension itself. At the beginning of the trial, 35 patients 
have had stage 1 hypertension, 77 — stage 2. Four patients 
(2 males, 2 females) died within the first 2 months from the 
COVID-19 onset. Among 108 hypertensive persons who 
finished the trial, 35 (32 %) previously had stage 1 hyperten-
sion, 73 (68 %) had stage 2 before getting prescribed drugs. 
Thus, a week before the development of COVID-19, the 
mean blood pressure was 137.0 ± 0.9 / 83.0 ± 0.6 mm Hg 
(coefficient of variation 0.067728, coefficient of asymme-
try 1.029771). The dynamics in blood pressure by control 
points are shown in Table 1. Table 1 presents the baseline BP 
values with a follow-up of 2, 4, 12, and 24 weeks in ACEi, 
ARB and DRi groups.

The BP changes did not have significant statistical dif-
ferences between the chosen medicine one week before 
enrolment. However, we had a clear documented trend of 
BP lowering in the first two weeks of the COVID-19 dis-
ease (Fig. 2) with its gradual return to baseline values up to 
the 12th week. Twenty-three (21 %) patients discontinued a 
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medicine for up to 2 weeks due to severe hypotension. The 
BP values after COVID-19 in most subjects, however, re-
mained lower than the baseline ones for 4 weeks.

The analysis of individual values demonstrated that 16 
(38 %) patients with hypertension taking ACEi had to di
scontinue the medicine or lower the dosage in the first 10–
14 days of the COVID-19 disease due to pronounced hypo-
tension development. In the group of patients taking DRi, 7 
(23 %) individuals had a mildly softer decline in BP. Patients 
in ARB group had little to no decline in BP. This decline had 
no relation to dehydration or fever.

The data obtained indicated that the use of ACE inhibi-
tors significantly increases the risk of withdrawal compared 
to DRi (RR 1.648; 95% CI 0.772–3.519; NNT 7.0) and 
ARB (RR 13.023; 95% CI 1.815–93.426; NNT 2.9) due to 
COVID-19.

No less interesting was the restoration of normotensive-
ness after the onset of coronavirus infection. It turned out 
that in the group of those taking DRi, after 4 weeks, there 
were practically no significant differences from the baseline 
BP values, and after 12 weeks, the consequences of hypoten-
sion were eliminated. On the contrary, in people who took 

ACE inhibitors, lower blood pres-
sure values were still maintained in 
the post-COVID period.

The Table 2 shows the secon
dary outcomes measure:

— the number of patients with 
fever (above 37.2 °C) up to 3 weeks,

— the number of patients with 
cough (time frame: 12 weeks),

— the number of patients with 
throat pain (time frame: 2 weeks),

— the number of patients with 
diarrhoea (time frame: 2 weeks),

— the number of patients who 
needed hospitalization and in-
tensive care unit (time frame: 24 
weeks).

The data in Table 2 characte
rizes the course of COVID-19 in Figure 1. The BIRCOV trial

Infographics

Notes: ARB — angiotensin receptor blockers; ACEi — angiotensin-converting enzyme inhibitors; DRi — direct 
renin inhibitor; eGFR — estimated glomerular filtration rate.
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the BIRKOV study. The analysis of clinical symptoms did 
not reveal any dependence on the type of antihypertensive 
therapy with iRAS. The mortality rate was 3.7 %. Two of 
the patients received ACEi and two received ARB. The ab-
solute risk for ARB compared to DRi was 0.057, for ACEi 
versus DRi — 0.048. Thus, the absolute risk of death in 
people with COVID-19 receiving ARB was higher than in 
people taking ACE inhibitors, despite the presence of more 
severe hypotension in the first 4 weeks from COVID-19 
onset.

Kidney arm
Table 3 represents the baseline eGFR values with a fol-

low-up of weeks 2, 4, 12, and 24 in ACEi, ARB, and DRi 
groups.

The synchronous decline of eGFR and systolic BP was 
more pronounced in CKD patients. The greatest decrease in 
eGFR was noted in people who took ACEi, weeks 0–24: the 
correlation coefficient (r) is 0.815; the relationship between 
the studied features is direct; the tightness (strength) of the 
relationship according to the Chaddock scale is high, the 
number of degrees of freedom (f) is 3; the Student’s t-test is 
2.432; although the dependence of the features was statisti-
cally insignificant (p = 0.135563).

The individual analysis demonstrated that eGFR de-
cline correlated directly with the advancement of CKD. The 
drop in eGFR ranged from 23 % in CKD 1 to 45 % in CKD 
stage 4. Two people required short-term dialysis.

The analysis of the secondary outcome points demon-
strated that 23 % of people without preceding albuminuria 
had developed the A2 range. During 12 weeks of observa-
tion, 81 % of patients had spontaneous albuminuria reduc-
tion. The post-COVID-19 (above 12 weeks) albuminuria 
remained in 19 % of patients, 90 % of them had CKD.

Table 1. The baseline BP values in dynamics by the weeks and groups of antihypertensive treatment

Drug/Week –1 0 2 4 12 24 P value 
–1–0

P value 
0–2

ACEi, n = 42 138.0 ± 1.1 / 
83.0 ± 1.2

126.0 ± 1.2 / 
77.0 ± 0.7

104.0 ± 0.9 / 
68.0 ± 0.6

114.0 ± 1.1 / 
72.0 ± 0.7

128.0 ± 1.2 / 
77.0 ± 1.0

137.0 ± 1.2 / 
81.0 ± 1.2 Р ≤ 0.01 Р ≤ 0.01

ARB, n = 35 136.0 ± 1.1 / 
82.0 ± 1.2

132.0 ± 1.0 / 
78.0 ± 0.7

131.0 ± 1.0 / 
77.0 ± 0.6

133.0 ± 1.0 / 
78.0 ± 0.6

135.0 ± 1.1 / 
79.0 ± 0.9

137.0 ± 1.2 / 
82.0 ± 1.2 Р = 0.02 Р ≤ 0.01

DRi, n = 31 134.0 ± 1.4 / 
82.0 ± 1.2

127.0 ± 1.2 / 
79.0 ± 0.6

115.0 ± 0.9 / 
70.0 ± 0.6

121.0 ± 0.9 / 
74.0 ± 0.6

125.0 ± 1.0 / 
79.0 ± 0.8

129.0 ± 1.2 / 
80.0 ± 1.2 Р ≤ 0.01 Р ≤ 0.01

Figure 2. Systolic and diastolic blood pressure values 
2 weeks after the onset of COVID-19

Table 2. Data on the secondary outcome measure, N (%)

Patients
Time

Relative risk
onset 2 weeks 3 weeks 4 weeks 12 weeks 24 weeks

with fever  
(above 37.2 °C) 101 (90) – 12 (11) – 0 0

Onset — 3 weeks: 
RR 8.417; 95% CI 
4.926–14.382; NNT 
1.213

with cough 87 (78) 78 (70) – – 3 (3) 0 –

with throat pain 56 (50) 1 (1) – – 0 0 –

with diarrhoea 8 (7) 0 – – – 0 –

who needed 
hospitalization and 
intensive care unit

4 (3.5) 18 (16) 4 (4) 1 (1) 0 0

Onset — 2 weeks:
RR 0.222; 95% CI 
0.078–0.635; NNT 
7.714

who died – – 3 (2.6) 1 (1) 0 0

3 to 4 weeks:
RR 3.00; 95% CI 
0.317–28.390; NNT 
54.00
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Seventy-eight percent of patients with preceding CKD 
had an increase in albuminuria and its return to the baseline 
values was observed only in 24 % of patients by the 12th week 
and in 49 % in 24 weeks.

An albumin/creatinine ratio was available in 24 patients 
with CKD. A two- and five-year prognosis of the risk of 
developing end-stage renal failure was calculated for them 
(Tables 4, 5).

The post-COVID-19 syndrome was presented by the de-
velopment of albuminuria in patients that were previously 
clear of it, and worsening albuminuria in patients that had 
already had it.

Discussion
ACE inhibitors form their effect through the ACE1 

receptors, while the SARS-CoV-2 uses the ACE2 recep-
tors  [13]. Sequential metabolism of angiotensin 1–9, then 
angiotensin 1–7 goes two ways: 1) acting as an agonist 
through the Mas-1 receptors leading to vasodilation, 2) ac
ting as an antagonist of the angiotensin AT1 receptor, en-
hancing vasodilation [14].

Thus, the SARS-CoV-2 seems similar in its mechanism 
of action to ARB that explains hypotension in the acute pe-
riod of coronavirus infection. A double block of ACE in-
hibitors and ARB (the SARS-CoV-2) is accompanied by the 
largest blood pressure decrease, a double block of DRi and 
ARB (the SARS-CoV-2) is characterized by a smaller de-
crease in pressure, and a double block of ARB + ​​ARB (the 
SARS-CoV-2) has practically no effect on blood pressure. 
This is associated with a trend that increases the risk of death 
in people with COVID-19 who are taking ARB as an antihy-
pertensive agent [15].

Jordana B. Cohen et al. (2021) presented three possible 
mechanisms of the effect of RAS inhibitors, one of which, 

in our opinion, was shown in the results of the BIRKOV 
study  [15]. At the same time, a small triple-blind study has 
shown no reduction in blood pressure. Perhaps, staying in in-
tensive care units and hospitals does not allow us to depict the 
features that were established by us on an outpatient basis [16].

The second most important result of the BIRCOV study 
was a transient decrease in renal function by eGFR for 
healthy people and quite pronounced for people with CKD, 
accompanied by an increase in albuminuria. These data are 
in good agreement with the known ones, claiming higher 
morbidity and mortality in patients with CKD [17, 18].

The BIRKOV study supplements the available data on 
the absence of a negative effect of RAS inhibitors on the 
COVID-19 course [20]. Further studies are required for 
profound discovery of the characteristics of the course of 
COVID-19 infection in people with concomitant diseases, 
including hypertension and CKD [19].

Conclusions
COVID-19 has been shown to induce hypotension in 

outpatients if they receive an ACE inhibitor for hyperten-
sion. The working hypothesis indicates DRi as the safest 
antihypertensive treatment drug in 24-weeks follow-up ob-
servation with the least volatility of BP and mortality.

The nature of BP reduction in people with stage 1–2 
hypertension, taking iRAS allows comparing the effect of 
SARS-CoV-2 with the action similar to ARB, i.e. in people 
taking ACE inhibitors, the effect of BP reduction was com-
parable to the double block of iRAS: ACE inhibitors + ARB.

The synchronous decline of eGFR and systolic BP was 
more pronounced in CKD patients. The greatest decrease in 
eGFR was noted in people who took ACEi and in CKD 4. 
Not all patients with CKD had a return to baseline albumi
nuria and renal function after COVID-19.

Table 3. The changes in eGFR (ml/min/1.73 m2) in patients by the weeks and groups  
of antihypertensive treatment

Drug
Week

P value 0–2 P value 0–4
0 2 4 12 24

ACEi, n = 42 69.0 ± 1.7 52.0 ± 1.1 51.0 ± 0.9 58.0 ± 2.0 68.0 ± 1.9 Р ≤ 0.01 Р ≤ 0.01

ARB, n = 35 72.0 ± 1.7 70.0 ± 1.8 73.0 ± 1.5 70.0 ± 1.6 71.0 ± 1.8
Not reliable

DRi, n = 31 71.0 ± 1.8 70.0 ± 1.6 69.0 ± 1.5 72.0 ± 1.7 70.0 ± 1.7

Table 4. Risk of progression to kidney failure requiring dialysis or transplantation  
(using the Kidney Failure Risk Equation) in men (n = 14), %

Control check/risks 2 weeks 12 weeks 24 weeks

Over 2 years 0.1 0.1 0

Over 5 years 0.4 0.3 0.1

Table 5. Risk of progression to kidney failure requiring dialysis or transplantation  
(using the Kidney Failure Risk Equation) in women (n = 10), %

Control check/risks 2 weeks 12 weeks 24 weeks

Over 2 years 0.1 0.1 0

Over 5 years 0.3 0.2 0
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Підсумкові результати дослідження BIRCOV (БРА, ІАПФ, ПІР при COVID-19)

Резюме. Актуальність. У літературі дискутується питання 
про можливий вплив інгібіторів ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи (іРААС) на стан людей з гіпертензією, 
які захворіли на COVID-19. Основою для такої дискусії є 
використання коронавірусом рецептора ангіотензинпере
творюючого фермента 2 (АПФ) для проникнення в клітину. 
Три можливі механізми взаємодії іРААС з коронавірусом мо-
жуть бути реалізовані в клінічній практиці: погіршення пере-
бігу інфекції, нейтральний або той, що допомагає організму 
чинити опір COVID-19. З огляду на різні механізми знижен-
ня тиску інгібіторами РААС можна очікувати й відмінностей 

в стані людей з COVID-19, які отримують названі препарати. 
Метою дослідження було вивчення клінічних особливостей 
і лабораторних показників у пацієнтів із гіпертензією 1–2-го 
ступеня, які отримували іРААС і захворіли на COVID-19. 
Матеріали та методи. Дослідження POEM (Докази, орі-
єнтовані на пацієнта, що мають значення) проводилося як 
відкрите перспективне рандомізоване в двох медичних цен-
трах у пацієнтів, які захворіли на COVID-19, що попередньо 
отримували іАПФ, або блокатори рецепторів ангіотензину 
(БРА), або прямі інгібітори реніну (ПІР) як основну антигі-
пертензивну терапію. Було обстежено 120 людей з гіперто-
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нічною хворобою 1–2-ї стадії, 108 увійшли до дослідження 
BIRCOV. COVID-19 був підтверджений тестом ПЛР, спосте-
реження за хворобою поділили на 2 періоди: до 12 тижнів і до 
24 тижнів. Первинна кінцева точка: артеріальний тиск (АТ), 
який був відомий за тиждень до розвитку COVID-19 і конт
ролювався під час початку захворювання, на 2, 4, 12, 24-й 
тижні після дебюту коронавірусної інфекції. Вторинні кін-
цеві точки — клінічні ознаки COVID-19. Окремо проведенй 
субаналіз у пацієнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН). 
Результати. Усі пацієнти були рандомізовані в 3 групи й 
отримували: ІАПФ — 42 (39 %), БРА — 35 (32 %) або ПІР — 
31 (29 %). Дослідження BIRCOV задокументувало тенденцію 
зниження АТ протягом перших двох тижнів захворювання 
на COVID-19 з поступовим поверненням до вихідних зна-
чень до 12-го тижня. 23 (21  %) пацієнти відмінили ліки на 
термін до 2 тижнів через тяжку гіпотензію. Однак показники 
АТ після COVID-19 у більшості учасників залишалися ниж-
чими за вихідні протягом 4 тижнів. Застосування інгібіторів 
АПФ значно збільшувало ризик відміни порівняно з ПІР 
(RR 1,648; 95% ДІ 0,772–3,519; NNT 7,0) та БРА (RR 13,023; 
95% ДI 1,815–93,426; NNT 2,9) при COVID-19. Синхронне 
зниження розрахункової швидкості клубочкової фільтрації 
(рШКФ) та систолічного АТ було більш вираженим у паці-

єнтів із ХХН. Найбільше зниження рШКФ було відзначене 
в людей, які приймали іАПФ. Зниження рШКФ коливалося 
від 23 % при ХХН стадії 1 до 45 % на 4-й стадії ХХН. Двом 
людям був потрібен короткочасний діаліз. Аналіз вторинних 
результатів показав, що в 23 % людей без попередньої альбу-
мінурії дана патологія сформувалася в діапазоні А2. Протя-
гом 12 тижнів спостереження у 81 % пацієнтів спостерігалася 
спонтанна ліквідація альбумінурії. Після COVID-19 (спосте-
реження понад 12 тижнів) альбумінурія зберігалася в 19  % 
пацієнтів, 90 % з них мали ХХН. У пацієнтів із попередньо 
визначеною ХХН спостерігалося збільшення альбумінурії в 
78 % випадків, і її повернення до вихідного рівня спостері-
галося лише в 24 % пацієнтів до 12-го тижня та в 49 % через 
24 тижні. Висновки. У людей із гіпертензією 1–2-го ступеня, 
що постійно отримують інгібітори РААС, при захворюванні 
на COVID-19 може розвинутись гіпотензія в разі прийому 
іАПФ. COVID-19 призводить до транзиторного виникнення 
альбумінурії та зниження швидкості клубочкової фільтрації, 
що особливо небезпечно для людей із ХХН.
Ключові слова: інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи; інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-
мента; блокатори рецепторів ангіотензину; прямі інгібітори 
реніну; COVID-19; дослідження BIRCOV
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Результаты исследования BIRCOV (БРА, ИАПФ, ПИР при COVID-19)

Резюме. Актуальность. В литературе дискутируется вопрос 
о возможном влиянии ингибиторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (иРААС) на состояние людей с гипер-
тензией, которые заболели COVID-19. Основой для такой 
дискуссии является использование коронавирусом рецептора 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ) для проник-
новения в клетку. Три возможных механизма взаимодействия 
иРААС с коронавирусом могут быть реализованы в клиниче-
ской практике: усугубляющий течение инфекции, нейтраль-
ный или помогающий организму. Учитывая различный меха-
низм снижения давления ингибиторами РААС, можно ожи-
дать и различия в состоянии людей с COVID-19, получающих 
названные препараты. Целью исследования явилось изучение 
клинических особенностей и лабораторных показателей у па-
циентов с гипертензией 1–2-й степени, получавших иРААС и 
заболевших COVID-19. Материалы и методы. Исследование 
POEM (Доказательства, ориентированные на пациента и име-
ющие значение) проводилось как открытое проспективное 
рандомизированное исследование в двух медицинских цен-
трах с участием людей, которые заболели COVID-19 и полу-
чали иАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) или 
прямые ингибиторы ренина (ПИР) в качестве базовой антиги-
пертензивной терапии. Отобрано 120 человек с гипертензией 
1–2-й стадии, 108 из них участвовали в исследовании BIRCOV. 
COVID-19 был подтвержден с помощью ПЦР-теста, наблюде-
ние за заболеванием разделено на 2 периода: до 12 недель и до 
24 недель. Первичная конечная точка: артериальное давление 
(АД), которое было известно за неделю до COVID-19 и затем 
мониторировалось во время начала заболевания, на 2, 4, 12, 
24-й неделе от его дебюта. Вторичными конечными точками 
были клинические характеристики. Отдельно был проведен 
субанализ пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). 
Результаты. Все пациенты были рандомизированы в 3 груп-
пы, которые соответственно получали: ИАПФ — 42 (39  %), 
БРА — 35 (32 %) или ПИР — 31 (29 %). Исследование BIRCOV 

зафиксировало тенденцию к снижению АД в первые две не-
дели заболевания COVID-19 с его постепенным возвращением 
к исходным значениям вплоть до 12-й недели. У 23 (21 %) па-
циентов был отменен прием лекарств на срок до 2 недель из-за 
тяжелой гипотензии. Однако значения АД после COVID-19 у 
большинства испытуемых оставались ниже исходного уровня 
в течение 4 недель. Использование ингибиторов АПФ зна-
чительно увеличивало риск синдрома отмены по сравнению 
с ПИР (ОР 1,648; 95% ДИ 0,772–3,519; NNT 7,0) и БРА (ОР 
13,023; 95% ДИ 1,815–93,426; NNT 2,9) из-за COVID-19. Син-
хронное снижение расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) и систолического АД было более выражено у па-
циентов с ХБП. Наибольшее снижение рСКФ было отмечено 
у людей, принимавших иАПФ. Снижение рСКФ варьировало 
от 23 % при ХБП 1-й стадии до 45 % при ХБП 4-й стадии. Два 
человека нуждались в кратковременном диализе. Анализ вто-
ричной конечной точки показал, что у 23  % людей без пред-
шествующей альбуминурии она появилась в диапазоне А2. В 
течение 12 недель наблюдения у 81 % пациентов наблюдалась 
спонтанная ликвидация альбуминурии. После COVID-19 (сро-
ки наблюдения свыше 12 недель) альбуминурия сохранялась у 
19 % пациентов, 90 % из них имели ХБП. У пациентов с пред-
шествующей ХБП наблюдалось увеличение альбуминурии в 
78 % случаев, а ее возврат к исходному уровню отмечен только 
у 24 % пациентов к 12-й неделе и 49 % через 24 недели. Выво-
ды. У людей с гипертензией 1–2-й степени, постоянно полу-
чающих ингибиторы РААС при заболевании COVID-19, может 
развиваться гипотензия при приеме иАПФ. COVID-19 приво-
дит к транзиторному возникновению альбуминурии и сниже-
нию скорости клубочковой фильтрации, что особенно опасно 
для людей с ХБП.
Ключевые слова: ингибиторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы; ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента; блокаторы рецепторов ангиотензина; прямые ин-
гибиторы ренина; COVID-19; исследование BIRCOV
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Вступ: що таке проста кіста  
нирки

Нерідко випадковою знахідкою при проведенні 
ультразвукового дослідження (УЗД) нирок є виявлен-
ня кісти нирки. Прийнято вважати, що якщо кількість 
кіст понад 3 у кожний нирці, то йдеться про можливий 
початок полікістозу нирок, і такому пацієнту показа-
ні консультація нефролога й проведення генетичного 
дослідження. Якщо кісти виявляються поодинокими, 
їх кваліфікують за Bosniak за категорією і ступенем їх 
можливої малігнізації [1]. За категорією I ризик маліг-
нізації складних кіст нирок дорівнює менш ніж 2 %. 
При категорії II ризик малігнізації кіст нирок дорівнює 
18 %. Кісти > III категорії за Bosniak розглядають як 
варіант нирково-клітинного раку. Більшість кіст нирок 
при категорії IV класифікації Bosniak мають ризик ви-
никнення злоякісної пухлини понад 90 %.

Найчастіше зустрічаються кісти І категорії — не-
ускладнені, прості доброякісні кісти нирок, які чітко 
візуалізуються ультразвуком, комп’ютерною і магнітно-
резонансною томографією (МРТ). II категорія — добро-
якісні, мінімально ускладнені кісти, відрізняються від 
кіст першої категорії появою перегородок, відкладен-
ням кальцію в стінках або перегородках. Дана категорія 
кіст практично ніколи не малігнізується й потребує ди-
намічного спостереження. Розміри різні, проте частіше 
менше за 3 см. IIF категорія — доброякісні кісти, які міс-
тять більшу кількість тонких перегородок, стінки і пере-
городки можуть бути потовщені й містити відкладення 
кальцію у вигляді вузликів. Практично ніколи не нако-
пичують контраст, тому що вони не містять тканинного 
компонента. Розміри цих кіст можуть бути понад 3 см. 
Потребують динамічного спостереження. Як правило, 
не вимагають оперативного лікування [1].
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Контроль розміру простих кіст нирок  
комбінацією засобів рослинного  

походження
For citation:  Počki. 2021;10(3):150-155. doi: 10.22141/2307-1257.10.3.2021.239592

Резюме. У статті розглядається ефективність застосування дієтичної добавки Анеза, що рекомен-
дується для контролю розмірів простих кіст нирок. Автором розглянуті властивості дієтичної добавки, 
що стали основою для проведення 6-місячного ініціативного дослідження «ЕфекТивність Анеза при 
Простих кістах нирок» (ЕТАП). Дизайн дослідження був заснований на доказовій практиці POEМ, воно 
проводилось як відкрите перспективне рандомізоване в одній групі на безоплатній основі в 60 осіб 
віком від 30 до 65 років з діагностованою кістою нирки І–ІІ категорії за Bosniak. Критерії виключення: 
інвазивний урологічний анамнез, ниркова недостатність (хронічна хвороба нирок 3-ї стадії і вище). 
Середнє зменшення об’єму кісти на фоні прийому Анеза в правій нирці становило 46,5 %, у лівій — 
39,9 %, у середньому 42,9 % (Р ≤ 0,01). Найкраща динаміка зменшення об’єму кіст спостерігалась у 
жінок віком понад 40 років — 66,8 % проти 52,5 % до 40 років (t = 0,97) і в чоловіків віком понад 40 років: 
27,1 % проти 30,5 % (t = 0,29). Проведене дослідження підтверджує ефективність Анеза в осіб з про-
стими кістами нирок, і, на думку автора, дієтична добавка може бути рекомендована як додатковий 
засіб контролю росту кіст нирок І–ІІ категорії за Bosniak.
Ключові слова: дієтична добавка; Анеза; дослідження ЕТАП; кіста І–ІІ категорії за Bosniak
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Верифікація діагнозу
Діагноз верифікується урологами на підставі УЗД 	

і/або МРТ нирок. У випадку встановлення діагнозу 
кісти ІІІ або ІV категорії за Bosniak пацієнти зали-
шаються на урологічному контролі. Лікарі загальної 
практики спостерігають за пацієнтами з кістами І і 
ІІ категорій. Контроль (один раз на пів року або рік) 
включає:

— відстеження креатиніну крові (розрахунок швид-
кості клубочкової фільтрації, наприклад, за додатком 
yourGFR); 

— аналіз темпу зростання розмірів кіст і їх струк-
тури;

— аналіз сечі. 

Лікування
У лікувальній тактиці можливий вибір із двох опцій: 

спостереження або пункція кісти із видаленням її вміс-
ту та введенням склерозуючої речовини. 

Тактика спостереження не завжди сприймається 
позитивно самими пацієнтами, які чекають поради 
про консервативне лікування кіст(-и). На відміну 
від полікістозу, де існують певні можливості меди-
каментозного контролю за темпами росту кіст, для 
простих кіст обґрунтованої тактики досі не запропо-
новано. 

З 2019 року на ринок України виведена дієтична до-
бавка (ДД) для контролю простих кіст, що має у своєму 
складі наступні активні інгредієнти:

— екстракт коренів і кореневищ лопуха справжньо-
го (Arctium lappa) порошкоподібний;

— екстракт трави мучниці звичайної (Arctostaphylos 
uva-ursi Spreng.) порошкоподібний;

— екстракт плодових тіл березового гриба (Inonotus 
obliquus) порошкоподібний;

— екстракт плодів шипшини травневої (Rosa majalis 
Hermm.) порошкоподібний;

— екстракт коренеплодів і листя петрушки горо-
дньої (Petroselinum sativum) порошкоподібний;

— екстракт коренів з кореневищами пирію повзу-
чого (Agropyrum resens) порошкоподібний;

— лікопін (Lycopene) з насіння плодів томатів їстів-
них (Lycopersicon esculentum);

— екстракт незрілих плодів чорного горіха (Juglans 
nigra) порошкоподібний.

Оскільки ДД не є лікарськими засобами, для вве-
дення їх в обіг не вимагається доклінічного вивчення, а 
також клінічних випробувань. 

Нагадаю, що ДД можна поділити на такі види:
— нутрицевтики — поживні речовини, у тому числі 

вітаміни, мікроелементи й макроелементи, амінокис-
лоти;

— парафармацевтики (префікс «пара» (з грецької) 
означає «поруч» або «за межами») є альтернативними 
натуральними засобами лікування, до яких належать, 
зокрема, біофлавоноїди, антиоксиданти, фітоестро-
гени;

— еубіотики або пробіотики — харчові добавки, 
які містять у своєму складі мікроорганізми (біфі-

добактерії або лактобактерії) або їх метаболіти  — 
сполуки, що утворюються в організмі у процесі 
метаболізму (обміну речовин), які беруть участь у 
гуморальній (за допомогою гормонів) регуляції в 
організмі, виконують роль будівельних блоків (на-
приклад, для клітинної мембрани), беруть участь у 
синтезі коферментів, що відіграють роль активного 
центру ферментної молекули. До них належать уже 
згадані амінокислоти, вітаміни, органічні кислоти, 
пуринові й піримідинові нуклеотиди, антибіотики й 
алкалоїди (деякі з яких можуть викликати залежність 
і навіть бути отруйними).

В інструкції до даного засобу зазначено, що 
його складові сприяють запобіганню росту кістоз-
них утворень у нирках. Саме цю властивість було 
вирішено перевірити в ініціативному дослідженні 
«ЕфекТивність Анеза при Простих кістах нирок» 
(ЕТАП).

Власний досвід
Дизайн дослідження був заснований на доказовій 

практиці POEМ (Patient Oriented Evidence Matters) [2], 
яка передбачає пошук очевидної переваги при призна-
ченні засобу. Дослідження проводилось як відкрите 
перспективне рандомізоване в одній групі (без групи 
порівняння) на безоплатній основі в 60 осіб віком від 
30 до 65 років з діагностованою кістою І–ІІ категорії 
за Bosniak.

Умови: лікарям компанією-виробником була на-
дана інформація про продукт, який за умовами дослі-
дження пацієнт мав приймати 6 місяців поспіль. Пер-
ша упаковка видавалась як пробна безкоштовно, решта 
купувалась пацієнтами за власний кошт.

Критерії включення: наявність простої кісти І–ІІ 
категорії за Bosniak.

Критерії виключення: інвазивний урологічний 
анамнез, ниркова недостатність (хронічна хвороба ни-
рок 3-ї стадії і вище). 

Зацікавленість пацієнтів була обумовлена профе-
сійною інформацією і супроводом лікаря й безоплат-
ним проведенням УЗД нирок під час включення в до-
слідження і після його завершення.

Тривалість дослідження: 6 місяців.
Інтервенція: прийом ДД Анеза по 1 капсулі тричі на 

добу.
Статистичний аналіз виконувався за допомогою 

онлайн-калькуляторів [3].

Результати
Дослідження тривалістю 6 місяців було закінчено в 

51 особи. Середній вік становив 49 ± 3 роки. Серед них 
чоловіків було 29, жінок — 22, чоловіків до 40 років — 
5, жінок до 40 років — 8, чоловіків після 40 років — 24, 
жінок після 40 років — 14 осіб, усього пацієнтів до 40 
років — 13 осіб, після 40 років — 38 осіб. 

Статистичний аналіз результатів поданий у табл. 1.
Середнє зменшення об’єму кісти на фоні прийому 

ДД Анеза в правій нирці становило 46,5 %, у лівій — 
39,3 %, у середньому 42,9 % (Р ≤ 0,01) (рис. 1, 2).
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Переносимість дієтичної добавки 
Анеза

Із 60 осіб, яких запросили в дослідження, його за-
кінчила 51 (85 %). Лише один із 9 пацієнтів припинив 
прийом ДД Анеза з причини несприятливих шлунко-
вих скарг, що ми трактували як індивідуальну непере-
носимість. Інші 8 закінчили дослідження раніше з при-
чин, не пов’язаних із прийомом фітопрепарату Анеза. 
Значущих побічних ефектів, на які звернула б увагу 51 
особа — ті, хто приймав Анеза в межах 6-місячного до-
слідження, вказано не було.

Висновки й практичне значення
Комбінований рослинний засіб Анеза запропо-

нований для контролю збільшення розмірів простих 
кіст. Багатокомпонентний комплекс має різнона-

правлену дію, яка, згідно з результатами проведеного 
нами дослідження, призводить до статистично зна-
чущого зменшення розмірів простих кіст у нирках 
протягом 6 місяців прийому в усіх осіб з кістами І–ІІ 
категорії за Bosniak. Найбільша ефективність спо-
стерігається в жінок після 40 років і чоловіків до 40 
років. 

Додаткові ефекти ДД Анеза — м’який сечогінний, 
гіпотензивний, протизапальний, жовчогінний та інші 
(табл. 2) — збільшують привабливість прийому комбі-
нації рослинних засобів. 

Подяки. Автор висловлює подяку Олегу Володими-
ровичу Петровському — ординатору клініки урології, 
завідувачу урологічного кабінету клініки амбулаторної 
допомоги «Головний військовий клінічний госпіталь»; 
Ярославу Олександровичу Шаповаленко — лікарю-

Таблиця 1. Результати застосування ДД Анеза (n = 51)

Показник Міжквартильний діапазон

Кількість учасників 51

Вік пацієнта (повних років) 49,6

Середній розмір кіст ліворуч (мм) 18,8

Середній розмір кіст праворуч (мм) 16,9

Після терапії Анеза ліворуч (мм) 10,1

Після терапії Анеза праворуч (мм) 10,3

Динаміка ліворуч (%) –46,5

Динаміка праворуч (%) –39,3

Середнє значення (%) –42,9
Примітка: розміри кіст зліва і справа до початку прийому препарату не мали статистичних відмінностей 
(p = 0,503307).
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Рисунок 2: а) середнє зменшення об’єму кісти  
на фоні прийому Анеза в правий нирці становило 

–46,5 %, у лівій –39,9 %, у середньому –42,9 % 
(Р ≤ 0,01); б) найкраща динаміка зменшення об’єму 

кіст спостерігалась у жінок, старших  
за 40 років — 66,8 % проти 52,5 % до 40 років 
(t = 0,97); в) динаміка зменшення об’єму кіст  

у чоловіків, старших за 40 років: 27,1 % проти 
30,5 % до 40 років (t = 0,29)

а)

б)

в)
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урологу, завідувачу центру «Хірургія одного дня», та 
Євгену Володимировичу Мелліну — лікарю-урологу 
першої категорії, дитячому оперуючому урологу другої 
категорії, фахівцю з УЗД, які проводили ультразвукове 
обстеження пацієнтів, які увійшли в дослідження.

Конфлікт інтересів. Автор виступив організатором 
і куратором дослідження. До цього автор брав участь у 
промоції фітопрепарату Анеза й отримував гонорари 
від компанії-виробника.

Джерело фінансування. Матеріал підготовлений 
за власні кошти автора і за його власної ініціативи для 
підвищення обізнаності лікарів у питаннях контролю 
наявних кіст у пацієнтів.
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Control of the size of simple kidney cysts by a combination of dietician supplement

Abstract. The effectiveness of the dietary supplement Aneza is pre-
sented with a practical approach. Aneza is positioned to control the 
size of simple kidney cysts. The author considers the properties of 
dietary supplements, which became the basis for a 6-month initia-
tive study EFFECTIVENESS OF ANESA IN SIMPLE KIDNEY 
CYSTS (ETAP). The POEM study design was based on evidence-
based practice and was conducted as an open prospective rando
mized in one group free of charge in 60 people aged 30 to 65 years 
with a diagnosed cyst I–II according to Bosniak. Exclusion criteria 
were as follows: invasive urological history, renal failure (chronic 
kidney disease stage 3 and above). The average decrease in the vo

lume of the cyst on the background of receiving Aneza in the right 
kidney was minus 46.5 %, in the left — minus 39.9 %, on average 
minus 42.9 % (P ≤ 0.01). The best dynamics of cyst volume reduc-
tion was observed in women older than 40 years — 66.8 % vs. 52.5 % 
up to 40 years: (t = 0.97), and in men up to 40 years old: 27.1 % vs. 
30.5  % (t = 0.29). The study confirms the effectiveness of Aneza 
in people with simple kidney cysts and, in the author’s opinion, a 
dietary supplement can be recommended as an additional means of 
controlling the growth of kidney cysts I–II according to Bosniak.
Keywords: dietary supplement; Aneza; ETAP study; cyst I–II ac-
cording to Bosniak
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Контроль размера простых кист почек комбинацией средств растительного происхождения

Резюме. В статье рассматривается эффективность примене-
ния диетической добавки Анеза, которая рекомендуется для 
контроля размеров простых кист почек. Автором рассмотре-
ны свойства диетической добавки, которые стали основой 
для проведения 6-месячного инициативного исследования 
«ЭффекТивность Анеза при Простых кистах почек» (ЭТАП). 
Дизайн исследования был основан на доказательной практи-
ке POEМ. Исследование проводилось как открытое перспек-
тивное рандомизированное в одной группе на безвозмездной 
основе у 60 человек в возрасте от 30 до 65 лет с диагности-
рованной кистой почки І–ІІ категории по Bosniak. Критерии 
исключения: инвазивный урологический анамнез, почечная 
недостаточность (хроническая болезнь почек 3-й стадии и 

выше). Среднее уменьшение объема кисты на фоне приема 
Анеза в правый почке составило 46,5 %, в левой — 39,9 %, 
в среднем 42,9 % (Р ≤ 0,01). Лучшая динамика уменьшения 
объема кист наблюдалась у женщин старше 40 лет — 66,8 % 
против 52,5 % до 40 лет (t = 0,97) и у мужчин младше 40 лет: 
27,1  % против 30,5 % (t = 0,29). Проведенное исследование 
подтверждает эффективность препарата Анеза у людей с про-
стыми кистами почек, и, по мнению автора, диетическая 
добавка может быть рекомендована в качестве дополнитель-
ного средства контроля роста кист почек І–ІІ категории по 
Bosniak.
Ключевые слова: диетическая добавка; Анеза; исследова-
ние ЭТАП; киста І–ІІ категории по Bosniak
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Lespedeza сapitata (леспедеза головчаста) — багато-
річна трав’яниста рослина, багата на флавоноїди, ка-
техіни та інші біологічно активні речовини, що чинять 
експериментально встановлений позитивний вплив на 
організм людини та ссавців [1–4].

Особливістю рослини є невибагливість до ґрунту, 
стійкість до високих температур та поліпшення азотис-
того балансу в екосистемі поширення із відновленням 
її балансу. Щодо мікроорганізмів оточення, наприклад 
Streptomyces, леспедеза проявляє симбіотичну дію із 
пригніченням активності останніх та ослаблює бактері-
альний мікробіом навколо себе [1, 5–7]. Здавна препа-
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рати рослини використовувались як ліки при невралгії, 
як протизапальні засоби та антидоти [8]. У сучасному 
світі рослинні препарати викликають все більший ін-
терес як засоби для лікування гострих та хронічних ста-
нів, і екстракт леспедези головчастої набуває популяр-
ності завдяки великій кількості доказових даних.

Високий уміст біологічно активних речовин у рос-
лині дозволяє отримати досить високу їх концентрацію 
шляхом екстракції у спиртові та безспиртові розчини [9].

На сьогодні екстракт леспедези головчастої широко 
використовується в дериватах ектодерми, що є спорід-
неною основою нирок та шкіри, у дерматології.
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Іванов Д.Д. 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Як потенціювати дію інгібіторів  
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи?
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Резюме. У науковому огляді наведений практичний аналіз властивостей леспедези головчастої з точки 
зору її привабливості для нефрологічної практики. Леспедеза демонструє низку ефектів на деривати 
ектодерми, зокрема шкіру та нирки. Так, результати досліджень показали вірогідну стимуляцію росту 
фібробластів та кератиноцитів, а також посилення синтезу колагену із ліполітичним ефектом на ади-
поцити, що надало можливість використання фітопрепаратів леспедези головчастої для стимуляції 
клітин шкіри та регенерації тканин із метою антивікової терапії та індукції ліполізу завдяки дії екстракту 
флавоноїдів. Екстракт леспедези головчастої посилює діурез, усуває набряки, зменшує рівень азоте-
мії та альбумінурії, підвищує виділення натрію та меншою мірою калію, сприяє поліпшенню ниркової 
фільтрації та виведенню азотистих продуктів із сечею. Перевагами фітотерапії у нормалізації капілярної 
проникності ниркових клубочків є м’яка сечогінна дія, що запобігає значній втраті електролітів на відміну 
від синтетичних діуретиків. Саме ці ефекти на сьогодні розглядаються як потенціюючі дію інгібіторів ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової системи (іРААС), що є основою ренопротекції в сучасній нефрології. 
Флавоноїди леспедези покращують білково-енергетичний обмін, що було продемонстровано на ба-
гатьох моделях гострої ниркової недостатності. Корекція білкового обміну має сприятливий нефропро-
текторний ефект та уповільнює прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН), зберігаючи нормальну 
екскреторну функцію. Екстракт леспедези можна розглядати як субстанцію, що підсилює дію іРААС, 
виступаючи синергічно у пригніченні активності ренін-ангіотензинової системи. Ця властивість препара-
ту набуває великої актуальності в пацієнтів із ХХН 5-ї стадії, у яких відміна іРААС на сьогодні відповідає 
тенденції в тактиці лікування при кінцевій стадії захворювання нирок. Збереження невеликої дози іРААС 
при ХХН 5-ї стадії або застосування іРААС з позанирковим шляхом елімінації в поєднанні з екстрактом 
леспедези демонструє обнадійливі результати в клінічний практиці.
Ключові слова: леспедеза головчаста; інгібітори РААС; посилення дії іРААС; ХХН 5-ї стадії; Лібера
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Докладно вивчається вплив рослини на передчасне 
старіння шкіри, спричинене забрудненням довкілля та 
опроміненням. Дія цих несприятливих факторів при-
зводить до оксидативного стресу та порушення захис-
ного бар’єра шкіри із втратою її еластичності та розви-
тком гіперпігментації. Було встановлено, що аплікація 
екстракту леспедези головчастої на культуру клітин 
шкіри стимулює функції відновлення та стримує над-
мірний меланогенез [10].

Серед інших досліджень цікаві дані були отримані 
в дослідженні дії спиртового екстракту леспедези го-
ловчастої на клітини шкіри та підшкірної клітковини. 
Результати показали вірогідну стимуляцію росту фі-
бробластів та кератиноцитів, а також посилення син-
тезу колагену з ліполітичним ефектом на адипоцити. 
З огляду на висновки дослідників стало можливим ви-
користання фітопрепаратів леспедези головчастої для 
стимуляції клітин шкіри та регенерації тканин із метою 
антивікової терапії та індукції ліполізу завдяки дії екс-
тракту флавоноїдів [11].

Подібні дані були отримані Yeom et al. (2018). Було 
встановлено, що екстракт леспедези головчастої має 
виражену дію на регуляцію циркадних ритмів шкіри, 
що, як відомо, залежать від рівня УФ-випромінювання. 
Надмірна експозиція шкіри до ультрафіолету при-
зводить до експресії матричної металопротеїнази 1 
(ММП-1) і до порушень у ДНК. Екстракт леспедези 
головчастої позитивно впливав на пригнічення актив-
ності ММП-1 у промоторному циклі, сприяючи від-
новленню клітин кератинового ряду. Отримані дані 
можуть дати поштовх новому витку в розвитку терапії 
старіння шкіри та шкірних новоутворень [12].

Вплив представників роду леспедези на лікування 
інших новоутворень також досліджується. Екстракти 
рослини мають вірогідний позитивний ефект у ліку-
ванні злоякісних новоутворень легень та простати за 
рахунок антиоксидантних та протиракових властивос-
тей [13, 14].

Логічно було очікувати подібних ефектів із боку се-
чової системи та нирок. Так, здавна відомі властивості 
леспедези головчастої використовуються в терапії за-
хворювань нирок. Рослина використовується у ліку-
ванні нефритів, азотемії, запалення, діабету та розладів 
сечовипускання [1, 2, 15, 16].

Екстракт леспедези знижує ефекти оксидативного 
стресу та має мембраностабілізуючий антиапоптозний 
ефект. 

Відомо, що апоптоз є одним із ключових факто-
рів розвитку багатьох захворювань, серед яких велика 
частка у всесвітній системі охорони здоров’я належить 
атеросклерозу, діабету та хронічній хворобі нирок. 
Саме тому було виконано спробу дослідити ефект ан-
тиапоптозних властивостей леспедези на ендотелій су-
дин [15–17].

Установлено, що леспедеза головчаста має гіпохо-
лестеринемічний ефект, запобігає атеросклеротичній 
дегенерації ендотелію. Інгібування леспедезою сиг-
нальних шляхів запалення дозволяє знизити ефект 
глюкотоксичності й уникнути метилгліоксально-ін-

дукованої дисфункції ендотелію судин завдяки запобі-
ганню формуванню вільних кінцевих продуктів гліка-
ції та руйнуванню вже наявних. Це особливо актуально 
для пацієнтів із діабетом, у яких дисфункція ендотелію 
ускладнює управління гіпертензією та пришвидшує 
розвиток хронічної хвороби нирок (ХХН). Антидіабе-
тична дія препарату посилюється здатністю до корекції 
гіперглікемії та промоцією використання глюкози ске-
летними м’язами [16, 17].

Цікаво, що інсулінорезистентність у пацієнтів із 
діабетом може бути викликана недостатнім впливом 
естрогену із можливим розвитком ожиріння. Із запо-
біжною метою екстракт леспедези потенційно може 
бути використаний як альтернатива естрогену, оскіль-
ки знижує прояви інсулінорезистентності та таким чи-
ном запобігає розвитку ожиріння [16, 18].

Якщо зосередитись суто на захворюваннях нирок, 
варто зауважити, що екстракт леспедези головчастої 
посилює діурез, усуває набряки, зменшує рівень азо-
темії та альбумінурії, підвищує виділення натрію та 
меншою мірою калію, сприяє покращенню ниркової 
фільтрації та виведенню азотистих продуктів із сечею. 
Перевагами фітотерапії в нормалізації капілярної про-
никності ниркових клубочків є м’яка сечогінна дія, 
що запобігає значній втраті електролітів на відміну від 
синтетичних діуретиків [3, 4]. Саме ці ефекти на сьо-
годні розглядаються як потенціюючі дію інгібіторів ре-
нін-ангіотензинової системи, що є основою ренопро-
текції в сучасній нефрології. 

Флавоноїди леспедези покращують білково-енерге-
тичний обмін, що було продемонстровано на багатьох 
моделях гострої ниркової недостатності. Корекція біл-
кового обміну має сприятливий нефропротекторний 
ефект та уповільнює прогресування ХХН, зберігаючи 
нормальну екскреторну функцію. 

Відомо про успішне призначення препаратів лес-
педези для лікування хронічного гломерулонефриту із 
помірним порушенням функції нирок та при азотемії 
позаниркового генезу. 

На моделях гострого автоімунного гломерулонеф-
риту встановлено, що препарати леспедези дозволяють 
знизити рівні креатиніну, зберегти швидкість клубоч-
кової фільтрації та ефективну реабсорбцію у каналь-
цях, покращуючи кліренс сечовини та показники біо-
хімічного аналізу крові [19–21].

Клінічні експерименти встановили успішне вико-
ристання препарату при лікуванні гіперазотемії, для 
лікування та зниження ризику захворювань сечостате-
вої системи, загального покращення функціонального 
стану нирок. Призначення препарату також сприяє 
більш швидкому відновленню після інфекційних про-
цесів сечостатевої системи [1–3, 18–21].

Окрім відомої діуретичної дії із корекцією гіпер
азотемії, було доведено здатність леспедези головчас-
тої пригнічувати активність ангіотензинперетворюю-
чого ферменту 1-го типу із запобіганням формуванню 
ангіотензину ІІ in vitro, що стало доказом помірної до 
вираженої антигіпертензивної здатності екстракту рос-
лини [22, 23].
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Отримані дані вказують на антигіпертензивний 
ефект рослинного екстракту за рахунок не лише при-
гнічення дії ангіотензинперетворюючого ферменту, а 
й загальної гіповолемії, покращення ниркового крово-
току, розширення периферійних судин та запобігання 
дисфункції ендотелію, що сприятливо впливає на ліку-
вання гіпертензії, яка є частим несприятливим супут-
ником захворювань нирок [1, 16, 22]. 

Такий комплексний механізм потенційно запобігає 
розвитку інтерстиційного фіброзу, що є необоротним 
процесом здебільшого ішемічного генезу, та віддалює 
втрату ниркової функції. Наголошується, що призна-
чення препарату на ранніх стадіях ХХН є доцільним із 
метою уповільнення її прогресування [2, 3, 20, 22, 23]. І 
це є визначальним ефектом, що посилює ренопротек-
цію інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту 
та блокаторів рецептора ангіотензину як інгібіторів ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової системи (іРААС).

Інше дослідження in vitro встановило позитивний 
репаративний вплив флавоноїдів леспедези головчас-
тої на епітелій проксимальних канальців нирки, що 
дозволяє зберегти нормальну функцію реабсорбції та 
відтермінувати електролітні порушення [22].

Препарат леспедези головчастої успішно призна-
чається для лікування гіперазотемічних станів у всьо-
му світі та входить до багатьох внутрішніх протоколів 
симптоматичного лікування ХХН [22, 23].

Тривалі дослідження використання препарату в па-
цієнтів із ХХН 3–5-ї стадії демонстрували зростання 
рівня клубочкової фільтрації та зниження рівнів креа-
тиніну та сечовини крові, зниження рівня гіпертензії та 
сповільнення прогресування втрати функції нирки [2, 
3, 21–23].

Систематизована інформація з наукових видань, 
баз даних та вебресурсів із медичної тематики дозво-
ляє отримати аналітичні та узагальнюючі результати, 
що основним флавоном леспедези є леспекапітозид, 
або ізоорієнтин, що був отриманий регіоселективним 
синтезом ізоорієнтину з комерційно доступного фло-
рацетофенону (Kumazawa T. et al., 2000). У терміни від 
7 днів леспекапітозид впливає на зниження рівня сечо-
вини при позанирковій азотемії.

Ізоорієнтин завдяки своєму потужному антиокси-
дантному ефекту доведено зменшує прояви гострого 
ураження нирок нефротоксичного (цисплатиніндуко-
ваного) генезу in vivo та in vitro. (Fan et al., 2020). Не-
фротоксичність багатьох лікарських препаратів реалі-
зується шляхом прямої некротизуючої дії та індукції 
апоптозу. Захисний ефект ізоорієнтину здійснюється 
шляхом посилення ензимної регуляції SIRT1 та SIRT6, 
що експресуються в подоцитах та епітелії канальців, та 
активації транслокації протеїну Nrf2, що регулює екс-
пресію антиоксидантів і зменшує прояви оксидативно-
го стресу. Відсутність Nrf2 посилює нефротоксичний 
ефект препаратів, призводячи до ураження нирок та 
пришвидшення втрати функції. Вивчення шляхів фар-
макологічної активації протеїну Nrf2 запропоновано 
як нову потенційну ланку терапії гострого ураження 
нирок та запобігання йому, при цьому прямий ефект 
ізоорієнтину є багатообіцяючою знахідкою [24].

Клінічний випадок із практики ілюструє ефект 
призначення препарату леспедези головчастої Лібера у 
пацієнта (36 років) із ХХН ІІІ ступеня, діабетичною не-
фропатією та артеріальною гіпертензією. Після одно-
го місяця прийому препарату щоденно, тричі на день, 
у пацієнта на 28 % зросла рШКФ (із 36 до 46  мл/хв/	

Рисунок 1



http://kidneys.zaslavsky.com.ua 159Vol. 10, No. 3, 2021

Матеріали до нефрологічної академії REENA / Materials to Nephrology Academy REENA

1,73  м2), знизились рівні креатиніну (із 202,1 до 
164,5  мкмоль/л, –18,6 %) та сечовини (14,2 до 9,4, 
–33,8 %). Артеріальна гіпертензія була скоригована 
призначенням інгібіторів ангіотензинперетворюючого 
ферменту, але, за даними попередніх досліджень, Лі-
бера посилює блокування ангіотензинперетворюючої 
системи та покращує ниркову мікроциркуляцію, що 
сприятливо впливає на контроль артеріального тиску 
та збереження функції нирки [2, 3].

У нефрології багаторічний досвід пошуку безпечних 
та надійних фітопрепаратів призвів до створення «іде-
ального профілю» бажаного засобу, що впливав би на 
ключові ланки патогенезу, із діуретичними, анаболіч-
ними та салуретичними властивостями, здатністю по-
кращувати нирковий кровообіг, антигіпертензивною 
дією та загальною зміцнюючою дією на капіляри. За-
значається також бажаний позанирковий шлях елімі-
нації та мінімальний вміст спирту або відсутність його. 

Відсутність достатнього асортименту рослинних 
препаратів індукує пошук стандартизованих біологічно 
активних речовин для лікування нефропатій [25]. 

Різнобічний склад нефротропних препаратів лікар-
ських рослин обумовлює їх можливу всебічну фармако-
логічну активність, при якій нефропротекторний вплив 
поєднується із сечогінним, гіпоазотемічним, протимі-
кробним та антигіпертензивним [26]. Імовірно, доцільним 
є пошук та використання безпечних нефротропних фіто-
терапевтичних засобів із метою підтримання та збережен-
ня функції нирок із мінімізацією нефротоксичного впливу 
на противагу множинним фармакохімічним формулам.

Позитивний ефект леспедези головчастої в корекції 
електролітного та білково-енергетичного балансу, про-
тизапальний, м’який діуретичний, антигіпертензив-
ний та протидіабетичний ефект, здатність запобігати 
дисфункції ендотелію, апоптозу, оксидативному стре-
су та потенційна здатність лікувати ожиріння робить 
багатообіцяючим розширення спектра призначення 
препарату з активним введенням у клінічну практику. 
Значною перевагою даної рослини є всеохоплюючий 
вплив на реальну патологію незалежно від нефроток-
сичного та/або ішемічного генезу. 

Екстракт Lespedeza сapitata входить до складу ді-
єтичної добавки Лібера компанії «Біхелс». 

Компанія «Біхелс» є єдиним виробником препара-
ту леспедези головчастої в Україні, у складі якого міс-
титься 300 мг сухого активного екстракту італійського 
походження. Функціональні властивості дієтичної до-
бавки зумовлені високою концентрацією та чистотою 
екстракту в капсулі, що робить комфортним режим 
прийому — по 1 капсулі тричі на день. 

Препарат забезпечує покращення функції нирок 
протягом 4 тижнів за рахунок високої та точної кон-
центрації екстракту. Капсули містять однакову виві-
рену дозу препарату, розчиняючись у шлунку та ки-
шечнику, що допомагає уникати нудоти. Препарат має 
100% органічний склад та не містить спирту, що осо-
бливо актуально для пацієнтів цільової групи. 

Препарат призначається за рекомендацією лікаря як 
дієтична добавка з метою нормалізації функціонального 

стану нирок, у комплексі із повноцінним збалансованим 
раціоном харчування, а також для зниження ризику за-
гострень запальних захворювань сечостатевої системи.

Важливо зазначити, що компанія «Біхелс» надає 
консультації та підтримку під час прийому [27].

Таким чином, екстракт леспедези можна розгляда-
ти як субстанцію, що підсилює дію іРААС, виступаючи 
синергічно у пригніченні активності ренін-ангіотензи-
нової системи. Ця властивість препарату набуває ве-
ликої актуальності у пацієнтів із ХХН 5-ї стадії, у яких 
відміна іРААС на сьогодні відповідає тенденції в такти-
ці лікування при кінцевій стадії захворювання нирок. 
Збереження невеликої дози іРААС при ХХН 5-ї стадії 
або застосування іРААС з позанирковим шляхом елі-
мінації в поєднанні з екстрактом леспедези демонструє 
обнадійливі результати в клінічній практиці. 

Конфлікт інтересів. Автор брав участь у промоції 
дієтичної добавки Лібера та отримував гонорари від 
компанії-виробника.

Інформація про фінансування. Матеріал підготов-
лений за власний кошт автора та за його власної ініці-
ативи для підвищення обізнаності лікарів у питаннях 
ренопротекції.
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How to potentialize the effect of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors?

Abstract. The scientific review presents a practical analysis of the 
properties of Lespedeza capitata in terms of its attractiveness for 
nephrological practice. Lespedeza shows many effects on ectoderm 
derivatives, including skin and the kidneys. Thus, the results of 
studies showed significant stimulation of the growth of fibroblasts 
and keratinocytes, as well as increased collagen synthesis with a 
lipolytic effect on adipocytes. The researchers concluded the pos-
sibility of using herbal medicinal preparations of Lespedeza capi-
tata to stimulate skin cells and tissue regeneration, for anti-aging 
therapy and induction of lipolysis due to flavonoid extract. Lespe-
deza capitata extract enhances diuresis, eliminates edema, reduces 
azotaemia and albuminuria, increases sodium excretion, and to 
lesser extent potassium, promotes renal filtration and excretion of 
nitrogenous products in the urine. The advantages of phytotherapy 
in normalizing the capillary permeability of the glomeruli are a 
mild diuretic effect, which prevents a significant loss of electrolytes 
in contrast to synthetic diuretics. These effects are now considered 
as potentiating the action of inhibitors of the renin-angiotensin sys-

tem, which is the basis of renoprotection in modern nephrology. 
Lespedeza flavonoids improve protein-energy metabolism, which 
has been demonstrated in many models of acute renal failure. Cor-
rection of protein metabolism has a favourable nephroprotective 
effect and slows the progression of chronic kidney disease (CKD) 
while maintaining normal excretory function. Lespedeza extract 
can be considered as a substance that enhances the action of renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi), acting syner-
gistically in inhibiting the activity of the renin-angiotensin system. 
This property of the drug becomes very relevant in patients with 
CKD stage 5 when the abolition of RAASi today corresponds to 
the current trend. Maintaining a small dose of RAASi in stage 10 
CKD, or the use of RAASi with extrarenal elimination in combi-
nation with Lespedeza extract demonstrates encouraging results in 
clinical practice.
Keywords: lespedesis capitata; renin-angiotensin-aldosterone 
system inhibitors; enhancement of renin-angiotensin-aldosterone 
system inhibitors; stage 5 CKD; Libera
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Как усилить действие ингибиторов  
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы?

Резюме. В научном обзоре приведен практический анализ 
свойств леспедезы головчатой с точки зрения ее привлека-
тельности для нефрологической практики. Леспедеза демон-
стрирует ряд эффектов на дериваты эктодермы, в частности 
кожу и почки. Так, результаты исследований показали до-
стоверную стимуляцию роста фибробластов и кератиноци-
тов, а также усиление синтеза коллагена с липолитическим 
эффектом на адипоциты, что дало возможность использова-
ния фитопрепаратов леспедезы головчатой для стимуляции 
клеток кожи и регенерации тканей, с целью антивозрастной 
терапии и индукции липолиза благодаря экстракту флаво-
ноидов. Экстракт леспедезы головчатой усиливает диурез, 
устраняет отеки, уменьшает уровень азотемии и альбуми-
нурии, повышает выделение натрия и в меньшей степени 
калия, способствует улучшению почечной фильтрации и 
выведению азотистых продуктов с мочой. Преимущества-
ми леспедезы в нормализации капиллярной проницаемости 
почечных клубочков является мягкое мочегонное действие, 
что предотвращает значительную потерю электролитов в 
отличие от синтетических диуретиков. Именно эти эффекты 
сегодня рассматриваются как потенцирующие действие ин-

гибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(иРААС), что является основой ренопротекции в совре-
менной нефрологии. Флавоноиды леспедезы улучшают 
белково-энергетический обмен, что было продемонстри-
ровано на многих моделях острой почечной недостаточ-
ности. Коррекция белкового обмена имеет благоприятный 
нефропротекторный эффект и замедляет прогрессирование 
хронической болезни почек (ХБП), сохраняя нормальную 
экскреторную функцию. Экстракт леспедезы можно рассма-
тривать как субстанцию, которая усиливает действие иРААС, 
выступая синергично в угнетении активности ренин-ангио-
тензиновой системы. Это свойство препарата очень акту-
ально для пациентов с ХБП 5-й стадии, у которых отмена 
иРААС сегодня отвечает тенденции в тактике лечения при 
конечной стадии заболеваний почек. Сохранение небольшой 
дозы иРААС при ХБП 5-й стадии или применение иРААС с 
внепочечным путем элиминации в сочетании с экстрактом 
леспедезы демонстрирует обнадеживающие результаты в 
клинический практике.
Ключевые слова: леспедеза головчатая; ингибиторы РААС; 
усиление действия иРААС; ХБП 5-й стадии; Либера
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Ренопротекторні можливості Lespedeza capitata  
у хворих на хронічну хворобу нирок  

із цукровим діабетом 2-го типу
For citation:  Počki. 2021;10(3):162-168. doi: 10.22141/2307-1257.10.3.2021.239594

Резюме. Актуальність. На сьогодні питання ренопротекції вийшли за межі застосування тільки анти-
гіпертензивної терапії. Стабільна цукрознижувальна терапія, уратзнижуюча терапія є невід’ємними 
фрагментами сучасної ренопротекції, що дозволяють покращувати функціональний стан нирок за 
рахунок збільшення швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) і зменшення рівня екскреції альбуміну 
(РЕА) та співвідношення альбумін/креатинін (САК). Однак гіпоазотемічна терапія, спрямована на 
зменшення вмісту азотистих шлаків, залишається провідною складовою лікування пацієнтів із хроніч-
ною хворобою нирок (ХХН). Мета дослідження: оцінка ренопротекторного потенціалу препарату 
Лібера (Lespedeza capitata) в пацієнтів із ХХН 2–3-ї стадії на тлі цукрового діабету (ЦД) 2-го типу. Мате-
ріали та методи. У дослідження включені 107 пацієнтів із ЦД 2-го типу, віком від 19 до 75 років (жіночої 
статі — 41,1 %, чоловічої статі — 58,9 %), ХХН 2–3-ї стадії, мікро- та макроальбумінурією (категорія А2 і 
А3). Пацієнти розділені на дві групи: група І — традиційна стабільна цукрознижувальна та антигіпер-
тензивна терапія (n = 50), група ІІ — традиційна стабільна цукрознижувальна та антигіпертензивна 
терапія у поєднанні з Lespedeza capitata (Лібера) (n = 57), яку призначали по 1 капсулі 3 рази на добу 
незалежно від прийому їжі протягом 3 місяців. Критеріями ефективності лікування були: динаміка ШКФ, 
РЕА/САК у добовій сечі. Термін спостереження за пацієнтами становив 3 місяці. Результати. Рено-
протекторний потенціал Lespedeza capitata (Лібера) продемонстрований через 3 місяці лікування у 
вигляді вірогідного збільшення ШКФ у пацієнтів із ХХН 2-ї ст. ІІ групи до 79,0 ± 1,4 мл/хв/1,73 м2 порівняно 
з вихідними даними (р < 0,01) і результатами, отриманими в І групі через 3 місяці застосування тіль-
ки традиційної стабільної цукрознижувальної та антигіпертензивної терапії (р < 0,05). Застосування 
Лібери в комплексному лікуванні пацієнтів ІІ групи із ХХН 3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу протягом 3 місяців 
позитивно вплинуло на азотовидільну та водовидільну функцію нирок, що проявилось у поліпшенні 
ШКФ до 56,6 ± 2,1 мл/хв/1,73 м2 порівняно з вихідними даними (р < 0,05) і результатами, отриманими в І 
групі, — 50,8 ± 1,9 мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05). Завдяки традиційній стабільній цукрознижувальній та антигі-
пертензивній терапії в І групі тільки 3 пацієнти (9,1 %) з категорії А2 перейшли через 3 місяці в категорію 
А1 (нормоальбумінурія) і 2 пацієнти (11,8 %) — із категорії А3 у категорію А2. У ІІ групі призначення 
Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні зі стабільною цукрознижувальною та антигіпертензивною 
терапією сприяло переведенню 10 пацієнтів (27,8 %) із категорії А2 в А1 і 7 пацієнтів (33,3 %) із катего-
рії А3 в А2 (р < 0,001). Висновки. Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні з традиційною стабільною 
цукрознижувальною й антигіпертензивною терапією сприяє збереженню і поліпшенню фільтраційної 
функції нирок, зменшенню РЕА/САК у пацієнтів із ХХН 2–3-ї ст. (3a і 3b) на тлі ЦД 2-го типу й доводить 
ренопротекторну ефективність і безпеку. 
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; цукровий діабет; ренопротекція; Lespedeza capitata
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Вступ
Термін «хронічна хвороба нирок» (ХХН) наступно-

го року святкуватиме своє 20-річчя. З’явившися у 2002 
році як результат роботи робочої групи представників 
різних медичних спеціальностей, термін став «брен-
дом» клінічної медицини, наднозологічним поняттям 
та універсальним інструментом для визначення сту-
пеня порушення функції нирок, розрахунку ризику 
розвитку термінальної стадії ниркової недостатності 
(ТСНН), оцінки ефективності й безпеки заходів рено-
протекції, визначення термінів початку нирково-за-
місної терапії (НЗТ).

Критеріями ХХН є структурні або функціональні 
ушкодження нирок із зниженням швидкості клубоч-
кової фільтрації (ШКФ) або без такої протягом 3 і біль-
ше місяців або зниження ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2 
також тривалістю понад 3 місяці [1]. Також із 2012 року 
серед маркерів ушкодження нирок фігурує альбумі-
нурія (рівень екскреції альбуміну (РЕА) ≥ 30 мг/добу; 
співвідношення альбумін/креатинін (САК) ≥ 30 мг/г 
або ≥ 3 мг/ммоль) [2]. 

Потенційна можливість втрати функції нирок є 
найважливішим моментом в розумінні терміна «ХХН» 
і призначенні заходів ранньої ренопротекції і ренопро-
філактики з метою гальмування прогресування нефро-
склерозу.

Нещодавно три основних нефрологічних товари-
ства — Міжнародне товариство нефрологів (ISN), Аме-
риканське товариство нефрологів (ASN), Європейська 
ниркова асоціація/Європейська асоціація з діалізу і 
трансплантації (ERA/EDTA) оголосили про створення 
спільної заяви про глобальні наслідки захворювань ни-
рок: > 850 млн людей у всьому світі страждають від тієї 
чи іншої форми захворювання нирок, що приблизно 
вдвічі перевищує кількість людей, які живуть із цукро-
вим діабетом (ЦД) (422 млн), і у 20 разів більше, ніж по-
ширеність cancer у всьому світі (42 млн). Поширеність 
ХХН у всьому світі становить 10,4 % серед чоловіків і 
11,8 % серед жінок. Стандартизований за віком коефі-
цієнт смертності через низьку функцію нирок становить 
21 смерть на 100 000 людей. Річна вартість гемодіалізу на 
одного пацієнта в США становить $88 195, у Німеччи-
ні — $58 812, Бельгії — $83 616, у Франції — $70 928 [3].

Основними причинами ХХН є ушкодження ни-
рок через ЦД і артеріальну гіпертензію (АГ), і гостре 
ураження нирок (ГУН) у даний час визнається також 
новою причиною ТСНН. Прогресуюча ХХН асоцію-
ється зі значною супутньою патологією, зниженням 
тривалості життя і ризиком досягнення ТСНН, що по-
требує проведення НЗТ. ХХН із тяжкими уремічними 
ускладненнями є системним захворюванням із кри-
тичним впливом практично на всі органи та системи, 
що потребує значного використання ресурсів охорони 
здоров’я. Таким чином, ідентифікація пацієнтів із про-
гресуючою ХХН та прецизійний (персоніфікований) 
підхід є пріоритетним напрямком, що має велике ме-
дико-соціальне значення [4, 5].

На перебіг ХХН та її наслідки суттєво вплинула 
пандемія коронавірусної інфекції. ЦД, АГ і серцево-

судинні захворювання визначені як фактори ризи-
ку тяжкого коронавірусного захворювання 2019 року 
(COVID-19) із моменту першого повідомлення про це 
захворювання в січні 2020 року. Із поширенням хво-
роби в усьому світі з’являлась інформація про більш 
великі популяції з більшою деталізацією факторів ри-
зику. Нещодавно опублікований проєкт OpenSAFELY 
проаналізував фактори, пов’язані зі смертю від 
COVID-19 у 17 мільйонів пацієнтів. Сучасна карти-
на суттєво відрізняється від початкових повідомлень. 
Наприклад, АГ не є незалежним фактором ризику 
смерті від COVID-19 (скоригований коефіцієнт ри-
зику (aHR) 0,89), але захворювання нирок — дуже 
сильний фактор. Діаліз (aHR 3,69), трансплантація 
органів (aHR 3,53) і ХХН (aHR 2,52) для пацієнтів із 
ШКФ  <  30 мл/хв/1,73 м2 є трьома з чотирьох супут-
ніх захворювань, пов’язаних із найвищим ризиком 
смертності від COVID-19. Ризик, пов’язаний з 4-ю і 
5-ю стадіями ХХН, вищий, ніж ризик, пов’язаний із 
ЦД (діапазон aHR 1,31–1,95 залежно від глікемічного 
контролю) або хронічними серцевими захворювання-
ми (aHR 1,17). В іншій публикації The Global Burden of 
Disease Collaboration продемонстровано, що у всьому 
світі ХХН є найбільш поширеним фактором ризику 
тяжкої форми COVID-19 [6]. 

Висока поширеність ХХН у поєднанні з підвище-
ним ризиком смертності від COVID-19 при ХХН ак-
туалізує питання ренопротекції з метою максимально-
го пролонгування додіалізної ХХН і відтермінування 
ТСНН із необхідністю проведення НЗТ. На сьогодні 
питання ренопротекції вийшли за межі застосуван-
ня тільки антигіпертензивної терапії. Стабільна цу-
крознижувальна терапія, уратзнижуюча терапія є 
невід’ємними фрагментами сучасної ренопротекції, 
які дозволяють поліпшувати функціональний стан ни-
рок за рахунок збільшення ШКФ і зменшення РЕА/
САК [7–11]. 

Однак гіпоазотемічна терапія, спрямована на змен-
шення вмісту азотистих шлаків, залишається про-
відною складовою лікування пацієнтів із ХХН. Ста-
білізації показників азотистого обміну в практичній 
діяльності намагаються досягти застосуванням різних 
груп препаратів.

Ліки на травах все частіше використовуються прак-
тиками традиційної й натуральної медицини для ліку-
вання хворих із ХХН. Застосовуються багато категорій 
трав, у першу чергу антагоністи ангіотензину, неспеци-
фічні ренопротектори та імуномодулюючі/адаптогенні 
трави [12, 13]. Узагальнення й систематизація сучасних 
наукових даних щодо ресурсних характеристик, гос-
подарського значення, морфологічних особливостей, 
фітохімічного складу, фармакологічної активності й 
застосування в науковій та народній медицині рослин 
роду Lespedeza, а також лікарських засобів і біологічно 
активних добавок, розроблених на їх основі, дозволя-
ють їх широко використовувати для лікування осіб із 
захворюваннями нирок, перш за все із ХХН [14]. Але 
дискутабельними залишаються питання про ренопро-
текторні властивості Lespedeza capitata у пацієнтів із 
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ХХН, що диктує необхідність продовження вивчення 
багатогранних аспектів гіпоазотемічної терапії.

Мета даного дослідження полягала в оцінці рено-
протекторного потенціалу препарату Лібера (Lespedeza 
capitata) у пацієнтів із ХХН 2–3-ї стадії на тлі ЦД 2-го 
типу.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось як відкрите контрольо-

ване рандомізоване у двох групах пацієнтів із ЦД 2-го 
типу і ХХН 2–3-ї ст. з контролем вихідного стану на 
базі кафедри нефрології та НЗТ Національного універ-
ситету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. 
Дослідження було схвалене комітетом з біоетики й від-
повідало етичним і морально-правовим вимогам згідно 
з Наказом МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Інфор-
мована згода отримана від всіх пацієнтів до початку до-
слідження.

У дослідження включені 107 пацієнтів із ЦД 2-го 
типу, віком від 19 до 75 років (жіночої статі — 41,1 %, 
чоловічої статі — 58,9 %), ХХН 2–3-ї стадії, мікро- та 
макроальбумінурією (категорія А2 і А3).

Стадії ХХН визначались відповідно до клінічних 
рекомендацій для ХХН NKF-KDOQI (2002) і остан-
нього перегляду, проведеного у 2012 році (KDIGO 
2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease) [1, 2]. Дані на-
ведені в табл. 1.

Паралельно в пацієнтів оцінювали РЕА і САК у 
добовій сечі, керуючись категоріями альбумінурії при 
ХХН (KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease) 
[2]. Дані наведені в табл. 2.

Пацієнти розділені на дві групи: група І — тради-
ційна стабільна цукрознижувальна та антигіпертензив-
на терапія (n = 50) і група ІІ — традиційна стабільна 
цукрознижувальна та антигіпертензивна терапія в по-

єднанні із Lespedeza capitata (Лібера) (n = 57). Вихідні 
характеристики пацієнтів обох груп вказані в табл. 3. 

Лібера призначалась як дієтична добавка до раціону 
харчування, як додаткове джерело біологічно активних 
речовин із метою покращення функціонального стану 
нирок по 1 капсулі 3 рази на добу незалежно від при-
йому їжі протягом 3 місяців. Одна капсула дієтичної 
добавки Лібера (ТОВ «Біхелс», Україна) містить: екс-
тракт стебла і листя леспедези головчастої (Lespedeza 
capitata) порошкоподібний — 300 мг. Екстракт стебла 
і листя леспедези головчастої (Lespedeza capitata) міс-
тить флавоноїди, у т.ч. флавоноли — рутин; флавони, 
катехіни та інші біологічно активні речовини. Комп-
лекс біологічно активних речовин стебла й листя лес-
педези головчастої збільшує діурез, зменшує азотемію, 
підвищує виділення натрію й меншою мірою калію; 
сприяє збільшенню ниркової фільтрації, прискорює 
виведення азотистих шлаків із сечею. 

Критеріями ефективності лікування були: динаміка 
ШКФ, РЕА/САК у добовій сечі. Термін спостереження 
за пацієнтами становив 3 місяці.

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили за допомогою програми Statistica 6.1 
(StatSoftInc., серійний номер AGAR909E415822FA) та 
програмного пакета MedCalc Statistical Software trial 
version 17.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Бельгія; 
https://www.medcalc.org; 2017).

Перевірка гіпотези нормальності розподілу кількіс-
них ознак проводилася за критерієм Шапіро — Уїлка 
або Колмогорова — Смирнова. Залежно від результату 
перевірки застосовувались параметричні й непараме-
тричні методи опису показників та оцінки вірогідності 
результатів дослідження. Оцінка вірогідності відмін-
ностей середніх для кількісних ознак із нормальним 
розподілом проводилася для незв’язаних вибірок з 
урахуванням гомо- або гетероскедастичності диспер-
сій за критерієм Стьюдента (t) для незв’язаних вибі-

Таблиця 1. Стадії ХХН

Категорія ШКФ Характеристика Показник ШКФ (мл/хв/1,73 м2)

G1 Нормальна або висока ≥ 90

G2 Незначно знижена 60–89

G3a Незначно або помірно знижена 45–59

G3b Помірно або значно знижена 30–44

G4 Значно знижена 15–29

G5 Ниркова недостатність  < 15

Таблиця 2. Категорії альбумінурії при ХХН

Категорія РЕА (мг/24 год)
САК (приблизний еквівалент)

Характеристика
мг/ммоль мг/г

А1  < 30  < 3  < 30 Нормальна або незначно 
підвищена

А2 30–300 3–30 30–300 Помірно підвищена

А3 > 300 > 30 > 300 Виражено підвищена



http://kidneys.zaslavsky.com.ua 165Vol. 10, No. 3, 2021

Сучасна фармакотерапія / Modern Pharmacotherapy

рок, Т-критерієм Стьюдента для зв’язаних вибірок за 
однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA; оцін-
ка вірогідності різниці середніх для кількісних ознак 
з ненормальним розподілом — за непараметричним 
дисперсійним аналізом Краскела — Уолліса при мно-
жинних порівняннях, за критерієм Манна — Уїтні 
(U) — при попарних порівняннях; вірогідності різниці 
відносних показників — з використанням критерію хі-
квадрат (χ2) Пірсона. Результати вважалися статистич-
но значущими р < 0,05 для всіх видів аналізу.

Результати та обговорення
У пацієнтів І групи із ХХН 2-ї ст. ШКФ до лікуван-

ня дорівнювала 72,8 ± 1,0 мл/хв/1,73 м2 і вірогідно не 
відрізнялась від ШКФ, визначеної до лікування в паці-
єнтів ІІ групи, — 74,1 ± 1,2 мл/хв/1,73 м2. Дані наведені 
в табл. 4. Через місяць динамічного спостереження за 
пацієнтами з ХХН 2-ї ст. при контрольному розрахунку 
ШКФ вірогідної різниці між результатами І та ІІ групи 
не отримано. Ренопротекторний потенціал Lespedeza 
capitata (Лібера) продемонстрований через 3 місяці лі-

кування у вигляді вірогідного збільшення ШКФ у паці-
єнтів із ХХН 2-ї ст. ІІ групи до 79,0 ± 1,4 мл/хв/1,73 м2 

порівняно з вихідними даними (р < 0,01) і результата-
ми, отриманими в І групі через 3 місяці застосування 
тільки традиційної стабільної цукрознижувальної та 
антигіпертензивної терапії (р < 0,05).

У пацієнтів із ХХН 3-ї ст. (3а і 3b) І групи ШКФ до 
лікування дорівнювала 50,7 ± 1,6 мл/хв/1,73 м2, а ІІ 
групи — 51,2 ± 1,3 мл/хв/1,73 м2 відповідно. Дані на-
ведені в табл. 5.

Застосування Лібери в комплексному лікуванні па-
цієнтів ІІ групи з ХХН 3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу протя-
гом 3 місяців позитивно вплинуло на азотовидільну та 
водовидільну функцію нирок, що відобразилось у по-
кращенні ШКФ до 56,6 ± 2,1 мл/хв/1,73 м2 порівняно з 
вихідними даними (р < 0,05) і результатами, отримани-
ми в І групі, — 50,8 ± 1,9 мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05).

Діабетична нефропатія дебютує з мікроальбуміну-
рії, яка з часом прогресує до макроальбумінурії та явної 
протеїнурії. Зменшення мікроальбумінурії призводить 
до зниження ризику несприятливих ниркових і серце-

Таблиця 3. Базові характеристики пацієнтів

Характеристика Група І, n = 50 Група ІІ (+ Лібера), n = 57

Чоловіча стать, абс./% 29/58 34/59,6

Жіноча стать, абс./% 21/42 23/40,4

Вік, роки 54,2 ± 8,7 55,3 ± 8,4

ІМТ, кг/м2 28,5 ± 4,6 27,9 ± 4,5

HbA1c, % 7,42 ± 0,71 7,54 ± 0,83

Тривалість ЦД 2-го типу, роки 6,2 ± 3,4 6,5 ± 2,9

(А2) Мікроальбумінурія, абс./% 33/66 36/63,2

(А3) Макроальбумінурія, абс./% 17/34 21/36,8

ШКФ (60–89 мл/хв/1,73 м2), абс./% 28/56 34/59,6

ШКФ (30–59 мл/хв/1,73 м2), абс./% 22/44 23/40,4

САТ, мм рт.ст. 146,4 ± 5,2 144,9 ± 6,3

ДАТ, мм рт.ст. 85,2 ± 6,1 86,4 ± 6,5

СК, ммоль/л 4,25 ± 0,17 4,33 ± 0,18

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; (А2) Мікроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну 30–300 мг/24 год 
або САК 3–30 мг/ммоль; (А3) Макроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну > 300 мг/24 год або  
САК > 30 мг/ммоль; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; СК —
сироватковий калій.

Таблиця 4. Динаміка ШКФ у пацієнтів із ХХН 2-ї ст.

Показник До лікування 1 місяць 3 місяці

Група І, n = 28
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

72,8 ± 1,0
[61,5–83,0]

72,6 ± 1,4
[57,4–86,9]

74,3 ± 1,7
[56,2–91,3]

Група ІІ, n = 34
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

74,1 ± 1,2
[60,4–89,2]

75,3 ± 1,6
[59,3–98,9]

79,0 ± 1,4
[62,8–96,2]
р1 < 0,01
р2 < 0,05

Примітки: р1 — вірогідність розбіжностей порівняно з показниками до лікування; р2 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з групою І.
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во-судинних подій. Базові значення РЕА/САК у паці-
єнтів І групи відповідали таким категоріям альбуміну-
рії: А2 — 33 пацієнти (66 %), А3 — 17 пацієнтів (34 %). У 
пацієнтів ІІ групи розподіл за категоріями альбумінурії 
виглядав так: А2 — 36 пацієнтів (63,2 %), А3 — 21 паці-
єнт (36,8 %). Завдяки традиційній стабільній цукрозни-
жувальній та антигіпертензивній терапії в І групі тільки 
3 пацієнти (9,1 %) із категорії А2 перейшли через 3 мі-
сяці в категорію А1 (нормоальбумінурія) і 2 пацієнти 
(11,8 %) — із категорії А3 в категорію А2. У ІІ групі при-
значення Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні зі ста-
більною цукрознижувальною та антигіпертензивною 
терапією сприяло переведенню 10 пацієнтів (27,8 %) із 
категорії А2 в А1 і 7 пацієнтів (33,3 %) — із категорії А3 
в А2 (р < 0,001). Дані наведені в табл. 6.

Ренопротекція, як система заходів переважно фар-
макологічного контролю, що сприяє довготривалому 
збереженню функції нирок, передбачає застосуван-
ня препаратів, які блокують ренін-ангіотензин-аль-
достеронову систему, — інгібіторів ангіотензинпере
творювального ферменту і блокаторів рецепторів 
ангіотензину. Їх здатність зберігати функцію нирок не 
вичерпується впливом на артеріальний тиск. Додатко-
вий ренопротекторний потенціал пов’язують зі здат-
ністю вибірково знижувати тиск у капілярах ниркових 
клубочків, покращувати кровопостачання ниркового 
інтерстицію, зменшувати протеїнурію/альбумінурію, 
безпосередньо пригнічувати продукцію запальних ци-
токінів, факторів транскрипції й фіброгенезу в нирках. 
Результати нашого дослідження продемонстрували 

адитивний ефект Lespedeza capitata (Лібера), який до-
зволив зменшити РЕА і САК, у 27,8 % пацієнтів лік-
відувати мікроальбумінурію, покращити фільтрацій-
ну функцію нирок, сповільнити прогресування ХХН 
2–3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу.

Призначення Lespedeza capitata (Лібера) не викли-
кало негативних змін із боку показників біохімічного 
дослідження крові, загального аналізу крові, загаль-
ного аналізу сечі, із боку серцево-судинної системи і 
шлунково-кишкового тракту. Концентрація сироват-
кового калію знаходилась в межах референтних зна-
чень протягом усього періоду спостереження за паці-
єнтами обох груп.

Висновки
Lespedeza capitata (Лібера) в поєднанні з традицій-

ною стабільною цукрознижувальною й антигіпертен-
зивною терапією сприяє збереженню і покращенню 
фільтраційної функції нирок, зменшенню РЕА/САК 
у пацієнтів із ХХН 2–3-ї ст. (3a і 3b) на тлі ЦД 2-го 
типу і доводить ренопротекторну ефективність і без-
пеку. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Рецензенти: зав. відділом дитячої урології ДУ «Ін-
ститут урології НАМНУ», д.м.н. Петербургський В.Ф.; 
завідувач кафедри педіатрії № 2 НУОЗ України імені 
П.Л. Шупика, д.м.н., професор Марушко Т.В.

Таблиця 5. Динаміка ШКФ у пацієнтів з ХХН 3-ї ст. (3а і 3b)

Показник До лікування 1 місяць 3 місяці

Група І, n = 22
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

50,7 ± 1,6
[32,4–59,8]

48,2 ± 1,8
[28,7–60,4]

50,8 ± 1,9
[27,3–61,2]

Група ІІ, n = 23
ШКФ, мл/хв/1,73 м2

51,2 ± 1,3
[35,4–58,1]

50,9 ± 1,9
[29,1–64,3]

56,6 ± 2,1
[31,8–69,5]
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Примітки: р1 — вірогідність розбіжностей порівняно з показниками до лікування; р2 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з групою І.

Таблиця 6. Динаміка кількості пацієнтів із мікро- та макроальбумінурією з ХХН 2–3-ї ст. на тлі ЦД 2-го типу

Показник
Група І, n = 50 Група ІІ (+ Лібера), n = 57

До лікування Через 3 місяці 
лікування До лікування Через 3 місяці 

лікування

(А1) Нормоальбумінурія, 
n (абс.) 0 3 0 10

(А2) Мікроальбумінурія, 
n (абс.) 33 32 36 33

(А3) Макроальбумінурія, 
n (абс.) 17 15 21 14

р1 < 0,001

Примітки: (А1) Нормоальбумінурія — рівень екскреції альбуміну  < 30 мг/24 год або САК  < 3 мг/ммоль; 
(А2) Мікроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну 30–300 мг/24 год або САК 3–30 мг/ммоль; (А3) 
Макроальбумінурія — рівень екскреції альбуміну > 300 мг/24 год або САК > 30 мг/ммоль; р1 — вірогідність 
розбіжностей порівняно з А1.
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Renoprotective opportunities of Lespedeza capitata in patients with chronic kidney disease and type 2 diabetes 
mellitus

Abstract.  Background. Today, issues of renoprotection have 
gone beyond the use of antihypertensive therapy alone. Stable 
glucose-lowering and urate-lowering therapy are integral parts 
of modern renoprotection, which improve the functional state 
of the kidneys by increasing the glomerular filtration rate (GFR) 
and reducing the albumin excretion rate (AER) and the albumin-
to-creatinine ratio (ACR). Nevertheless, hypoazotemic therapy 
aimed at reducing the content of nitrogenous wastes remains the 
leading component of the treatment of patients with chronic kid-
ney disease (CKD). The aim of the study is the assessment of the 
renoprotective potential of the drug Libera (Lespedeza capitata) 
in patients with CKD stages 2–3 on the background of type 2 
diabetes mellitus (DM). Materials and methods. The study in-
cluded 107 patients with type 2 DM, aged 19 to 75 years (female — 
41.1 %, male — 58.9 %), CKD stages 2–3, micro- and macroal-
buminuria (category A2 and A3). The patients were divided into 
two groups: group I — traditional stable glucose-lowering and an-
tihypertensive therapy (n = 50) and group II — traditional stable 
glucose-lowering and antihypertensive therapy in combination 

with Libera (Lespedeza capitata) (n = 57), which was prescribed 
1 capsule t.i.d. regardless of food intake for 3 months. The criteria 
for the effectiveness of treatment were dynamics of GFR, AER/
ACR in daily urine. The observation period for the patients was 3 
months. Results. The renoprotective potential of Lespedeza capi-
tata (Libera) was demonstrated after 3 months of treatment in the 
form of a significant increase in GFR in patients with CKD stage 
2 in group II up to 79.0 ± 1.4 ml/min/1.73 m2 in comparison with 
the initial data (p < 0.01) and the results obtained in group I after 3 
months of using only traditional stable glucose-lowering and anti-
hypertensive therapy (p < 0.05). The use of Libera in the complex 
treatment of patients of the II group with CKD stage 3 against the 
background of type 2 DM for 3 months had a positive effect on 
nitrogen and water excretory kidney function, which manifested 
itself in an improvement in GFR to 56.6 ± 2.1 ml/min/1.73 m2 in 
comparison with the initial data (p < 0.05) and the results obtained 
in group I — 50.8 ± 1.9 ml/min/1.73 m2 (p < 0.05). In group I with 
traditional stable glucose-lowering and antihypertensive therapy, 
only 3 patients (9.1 %) transferred from category A2 to category 
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A1 (normoalbuminuria) after 3 months and 2 patients (11.8  %) 
from category A3 to category A2. In group II, the appointment of 
Lespedeza capitata (Libera) in combination with stable glucose-
lowering and antihypertensive therapy facilitated the transfer of 10 
patients (27.8 %) from category A2 to A1 and 7 patients (33.3 %) 
from category A3 to A2 (p < 0.001). Conclusions. Lespedeza 
capitata (Libera) in combination with traditional stable glucose-

lowering and antihypertensive therapy contributes to the preserva-
tion and improvement of the filtration function of the kidneys, a 
decrease in AER/ACR in patients with CKD stage 2–3 (3a і 3b) 
against the background of type 2 DM and proves renoprotective 
efficiency and safety.
Keywords:  chronic kidney disease; diabetes mellitus; renopro-
tection; Lespedeza capitata

Кушниренко С.В.1, Иванов Д.Д.1, Ротова С.А.1, Кушниренко А.В.2 
1Национальный университет здравоохранения Украины имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
2ГУ «Институт урологии НАМН Украины», г. Киев, Украина

Ренопротекторные возможности Lespedeza capitata у больных с хронической болезнью почек  
и сахарным диабетом 2-го типа

Резюме.  Актуальность. Сегодня вопросы ренопротекции 
вышли за рамки использования только антигипертензивной 
терапии. Стабильная сахароснижающая и уратснижающая 
терапия являются неотъемлемыми фрагментами современ-
ной ренопротекции, которые позволяют улучшать функци-
ональное состояние почек за счет увеличения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) и уменьшения уровня экскре-
ции альбумина (УЭА) и соотношения альбумин/креатинин 
(САК). Тем не менее гипоазотемическая терапия, направлен-
ная на уменьшение содержания азотистых шлаков, остается 
ведущей составляющей лечения пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП). Цель исследования: оценка ренопро-
текторного потенциала препарата Либера (Lespedeza capitata) 
у пациентов с ХБП 2–3-й стадии на фоне сахарного диабета 
(СД) 2-го типа. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 107 пациентов с СД 2-го типа, в возрасте от 19 до 75 лет 
(женского пола — 41,1 %, мужского пола — 58,9 %), ХБП 
2–3-й стадии, микро- и макроальбуминурией (категория А2 
и А3). Пациенты разделены на две группы: группа І — тради-
ционная стабильная сахароснижающая и антигипертензив-
ная терапия (n = 50) и группа ІІ — традиционная стабильная 
сахароснижающая и антигипертензивная терапия в сочета-
нии с Lespedeza capitata (Либера) (n = 57), которую назначали 
по 1 капсуле 3 раза в сутки независимо от приема пищи на 
протяжении 3 месяцев. Критериями эффективности лече-
ния были: динамика СКФ, УЭА/САК в суточной моче. Срок 
наблюдения за пациентами составил 3 месяца. Результаты. 
Ренопротекторный потенциал Lespedeza capitata (Либера) 
продемонстрирован через 3 месяца лечения в виде достовер-

ного увеличения СКФ у пациентов с ХБП 2-й ст. ІІ группы до 
79,0 ± 1,4 мл/мин/1,73 м2 в сравнении с исходными данны-
ми (р < 0,01) и результатами, полученными в І группе через 
3 месяца использования только традиционной стабильной 
сахароснижающей и антигипертензивной терапии (р < 0,05). 
Использование Либеры в комплексном лечении пациентов ІІ 
группы с ХБП 3-й ст. на фоне СД 2-го типа на протяжении 3 
месяцев позитивно повлияло на азотовыделительную и водо-
выделительную функцию почек, что отразилось в улучшении 
СКФ до 56,6 ± 2,1 мл/мин/1,73 м2 в сравнении с исходными 
данными (р < 0,05) и результатами, полученными в І груп-
пе, — 50,8 ± 1,9 мл/мин/1,73 м2 (р < 0,05). Благодаря традици-
онной стабильной сахароснижающей и антигипертензивной 
терапии в І группе только 3 пациента (9,1 %) из категории А2 
перешли через 3 месяца в категорию А1 (нормоальбумину-
рия) и 2 пациента (11,8 %) — из категории А3 в категорию А2. 
Во ІІ группе назначение Lespedeza capitata (Либера) в сочета-
нии со стабильной сахароснижающей и антигипертензивной 
терапией способствовало переводу 10 пациентов (27,8  %) из 
категории А2 в А1 и 7 пациентов (33,3 %) из категории А3 в А2 
(р < 0,001). Выводы. Lespedeza capitata (Либера) в сочетании 
с традиционной стабильной сахароснижающей и антигипер-
тензивной терапией способствует сохранению и улучшению 
фильтрационной функции почек, уменьшению УЭА/САК у 
пациентов с ХБП 2–3-й ст. (3a и 3b) на фоне СД 2-го типа 
и доказывает ренопротекторную эффективность и безопас-
ность. 
Ключевые слова:  хроническая болезнь почек; сахарный 
диабет; ренопротекция; Lespedeza capitata 
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https://uroweb.org/guideline/urological-infections

3.3.8. Summary recommendations  
for the management of ABU

Рекомендації Рівень надійності

Не обстежуйте та не лікуйте безсимптомну бактеріурію за таких умов:
— жінки без факторів ризику;
— пацієнти з добре контрольованим цукровим діабетом;
— жінки після менопаузи;
— пацієнти похилого віку з когнітивними порушеннями;
— пацієнти з дисфункціональними та/або відновленими нижніми сечовивідними шляхами;
— пацієнти з трансплантованою ниркою;
— пацієнти перед операціями ендопротезування;
— пацієнти з рецидивуючими інфекціями сечовивідних шляхів (ІСШ).

Сильний

Обстежуйте на безсимптомну бактеріурію та лікуйте її перед урологічними втручаннями, 
що порушують цілісність слизової оболонки. Сильний

Обстежуйте вагітних на безсимптомну бактеріурію та лікуйте її стандартним коротким 
курсом. Слабкий

Recommendations Strength rating

Do not screen or treat asymptomatic bacteriuria in the following conditions:
— women without risk factors;
— patients with well-regulated diabetes mellitus;
— post-menopausal women;
— elderly institutionalised patients;
— patients with dysfunctional and/or reconstructed lower urinary tracts;
— patients with renal transplants;
— patients prior to arthroplasty surgeries;
— patients with recurrent urinary tract infections.

Strong

Screen for and treat asymptomatic bacteriuria prior to urological procedures breaching the 
mucosa. Strong

Screen for and treat asymptomatic bacteriuria in pregnant women with standard short course 
treatment. Weak

3.4.3.4. Рекомендації щодо діагностичної 
оцінки неускладненого циститу

3.4.3.4. Recommendations for the diagnostic 
evaluation of uncomplicated cystitis

Рекомендації Рівень надійності

1 2

Діагностуйте неускладнений цистит у жінок, у яких немає інших факторів ризику усклад-
нених інфекцій сечовивідних шляхів, з урахуванням:
— цілеспрямованого анамнезу симптомів нижніх сечовивідних шляхів (дизурія, частота та 
імперативність);
— відсутності вагінальних виділень.

Сильний
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3.4.4.4. Зведені рекомендації  
щодо антимікробної терапії неускладненого 
циститу

1 2

Для діагностики гострого неускладненого циститу використовуйте тест-смужки. Слабкий

Посів сечі слід проводити:
— при підозрі на гострий пієлонефрит;
— за наявності симптомів, які не проходять або повторюються протягом чотирьох тижнів 
після завершення лікування;
— у жінок з атиповими симптомами;
— у вагітних жінок.

Сильний

Закінчення табл.

Recommendations Strength rating

Diagnose uncomplicated cystitis in women who have no other risk factors for complicated 
urinary tract infections based on:
— a focused history of lower urinary tract symptoms (dysuria, frequency and urgency);
— the absence of vaginal discharge.

Strong

Use urine dipstick testing for diagnosis of acute uncomplicated cystitis. Weak

Urine cultures should be done in the following situations:
— suspected acute pyelonephritis;
— symptoms that do not resolve or recur within four weeks after completion of treatment;
— women who present with atypical symptoms;
— pregnant women.

Strong

3.4.4.4. Summary recommendations  
for antimicrobial therapy for uncomplicated 
cystitis

Рекомендації Рівень надійності

Призначайте фосфоміцину трометамол, півмецилінам або нітрофурантоїн як першу лінію 
лікування неускладненого циститу в жінок. Сильний

Не використовуйте амінопеніциліни або фторхінолони для лікування неускладненого 
циститу. Сильний

Recommendations Strength rating

Prescribe fosfomycin trometamol, pivmecillinam or nitrofurantoin as first-line treatment for 
uncomplicated cystitis in women. Strong

Do not use aminopenicillins or fluoroquinolones to treat uncomplicated cystitis. Strong

3.5.4. Зведені рекомендації щодо діагностичної 
оцінки та лікування повторних ІСШ

3.5.4. Summary recommendations for the 
diagnostic evaluation and treatment of rUTIs

Рекомендації Рівень надійності

Діагностуйте рецидивуючі ІСШ за допомогою аналізу сечі. Сильний

Не виконуйте великі планові обстеження (наприклад, цистоскопію, повне УЗД черевної по-
рожнини) у жінок віком до 40 років із рецидивуючими інфекціями сечовивідних шляхів без 
наявних факторів ризику.

Слабкий

Консультуйте пацієнтів щодо поведінкових змін, які можуть знизити ризик повторних ІСШ. Слабкий

Використовуйте вагінальні замісні естрогенвмісні препарати в жінок у постменопаузі для 
запобігання повторним ІСШ. Слабкий

Використовуйте імуноактивну профілактику для зменшення рецидивів ІСШ у всіх вікових 
групах. Сильний

Використовуйте безперервну або посткоїтальну антимікробну профілактику для 
запобігання повторним інфекціям сечових шляхів, коли антимікробні засоби виявилися не-
ефективними. Консультуйте пацієнтів щодо можливих побічних ефектів.

Сильний

У пацієнтів із хорошим комплаєнсом слід розглянути можливість самостійної 
короткочасної антимікробної терапії. Сильний
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Recommendations Strength rating

Diagnose recurrent UTI by urine culture. Strong

Do not perform an extensive routine workup (e.g. cystoscopy, full abdominal ultrasound) in 
women younger than 40 years of age with recurrent UTI and no risk factors. Weak

Advise patients on behavioural modifications which might reduce the risk of recurrent UTI. Weak

Use vaginal oestrogen replacement in post-menopausal women to prevent recurrent UTI. Weak

Use immunoactive prophylaxis to reduce recurrent UTI in all age groups. Strong

Use continuous or post-coital antimicrobial prophylaxis to prevent recurrent UTI when non-
antimicrobial interventions have failed. Counsel patients regarding possible side effects. Strong

For patients with good compliance self-administered short-term antimicrobial therapy should be 
considered. Strong

3.6.2. Зведені рекомендації  
щодо діагностичної оцінки неускладненого 
пієлонефриту

3.6.2. Summary of recommendations  
for the diagnostic evaluation of uncomplicated 
pyelonephritis

Рекомендації Рівень надійності

Призначайте аналіз сечі (наприклад, із використанням тест-смужки) з оцінкою лейкоцитів, 
еритроцитів та нітритів для планової діагностики. Сильний

Призначайте посів сечі та визначайте чутливість збудників до антибіотиків у пацієнтів із 
пієлонефритом. Сильний

Зробіть візуалізацію сечовивідних шляхів, щоб виключити невідкладні урологічні розлади. Сильний

Recommendations Strength rating

Perform urinalysis (e.g. using the dipstick method), including the assessment of white and red 
blood cells and nitrite, for routine diagnosis. Strong

Perform urine culture and antimicrobial susceptibility testing in patients with pyelonephritis. Strong

Perform imaging of the urinary tract to exclude urgent urological disorders. Strong

3.6.3.2.1. Зведені рекомендації  
щодо лікування неускладненого  
пієлонефриту

3.6.3.2.1. Summary recommendations  
for the treatment of uncomplicated 
pyelonephritis

Рекомендації Рівень надійності

Лікуйте пацієнтів із неускладненим пієлонефритом, що не потребує госпіталізації, корот-
ким курсом фторхінолонів як препаратами першої лінії. Сильний

Лікуйте пацієнтів із неускладненим пієлонефритом, що потребують госпіталізації, спочатку 
внутрішньовенним антимікробним препаратом. Сильний

Пацієнтів, які спочатку отримували парентеральну терапію, які мають клінічне поліпшення 
й переносять пероральні рідини, переводьте на пероральну антимікробну терапію. Сильний

Не використовуйте нітрофурантоїн, пероральний фосфоміцин та півмецилінам для 
лікування неускладненого пієлонефриту. Сильний

Recommendations Strength rating

Treat patients with uncomplicated pyelonephritis not requiring hospitalisation with short course 
fluoroquinolones as first-line treatment. Strong

Treat patients with uncomplicated pyelonephritis requiring hospitalisation with an intravenous 
antimicrobial regimen initially. Strong

Switch patients initially treated with parenteral therapy, who improve clinically and can tolerate 
oral fluids, to oral antimicrobial therapy. Strong

Do not use nitrofurantoin, oral fosfomycin, and pivmecillinam to treat uncomplicated 
pyelonephritis. Strong
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3.7.5. Зведені рекомендації щодо лікування 
складних ІСШ

3.7.5. Summary of recommendations  
for the treatment of complicated UTIs

Рекомендації Рівень надійності

Використовуйте комбінацію:
— амоксицилін плюс аміноглікозид;
— цефалоспорин другого покоління плюс аміноглікозид;
— внутрішньовенний цефалоспорин третього покоління як емпіричне лікування 
ускладненої ІСШ із системними симптомами.

Сильний

Використовуйте ципрофлоксацин тільки за умови, що відсоток місцевої резистентності 
становить < 10 %:
— при пероральному лікуванні;
— у пацієнтів, які не потребують госпіталізації;
— у пацієнта з анафілаксією до бета-лактамів.

Сильний

Не використовуйте ципрофлоксацин та інші фторхінолони для емпіричного лікування 
ускладнених ІСШ у пацієнтів з урологічних відділень або при застосуванні пацієнтом 
фторхінолонів протягом останніх шести місяців.

Сильний

Лікуйте будь-які урологічні відхилення та/або основні ускладнюючі фактори. Сильний

Recommendations Strength rating

Use the combination of:
— amoxicillin plus an aminoglycoside;
— a second generation cephalosporin plus an aminoglycoside;
— a third generation cephalosporin intravenously as empirical treatment of complicated UTI with 
systemic symptoms.

Strong

Only use ciprofloxacin provided that the local resistance percentages are < 10 % when:
— the entire treatment is given orally;
— patients do not require hospitalisation;
— patient has an anaphylaxis for beta-lactam antimicrobials.

Strong

Do not use ciprofloxacin and other fluoroquinolones for the empirical treatment of complicated 
UTI in patients from urology departments or when patients have used fluoroquinolones in the last 
six months.

Strong

Manage any urological abnormality and/or underlying complicating factors. Strong

Переклад: проф. Д. Іванов, к.м.н. М. Іванова 
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Рекомендації Рівень 
доказовості

Рівень 
надійності

Зберіть анамнез хвороби, оцініть клінічні ознаки та симптоми та проведіть 
фізикальне обстеження для встановлення діагнозу в дітей з підозрою на 
інфекцію сечовивідних шляхів (ІСШ).

3 Сильний

Виключіть дисфункцію сечового міхура та кишечника в дитини, яка може 
самостійно контролювати сечовипускання, із підвищеною температурою  
та/або рецидивуючою інфекцією сечовивідних шляхів.

3 Сильний

Для скринінгу на ІСШ слід досліджувати середню порцію сечі. Для збирання 
сечі для посіву можна використовувати катетеризацію сечового міхура та над-
лобкову пункцію сечового міхура.

2а Сильний

Не використовуйте поліетиленові пакети для забору сечі в дітей, які самостійно 
не контролюють сечовипускання, оскільки існує високий ризик хибнопозитив-
них результатів.

2а Сильний

Забір середньої порції сечі є прийнятною методикою для дітей, які самостійно 
контролюють сечовипускання. 2а Сильний

Вибір між пероральною та парентеральною терапією повинен ґрунтуватися на 
віці пацієнта; слід брати до уваги клінічну підозру на уросепсис, тяжкість захво-
рювання, відмову від рідини, їжі та/або пероральних ліків, наявність блювання, 
діареї, недотримання призначень, наявність ускладненого пієлонефриту.

2а Сильний

Лікуйте фебрильну ІСШ чотирма семиденними курсами пероральної або 
парентеральної терапії. 1b Сильний

Лікуйте ускладнену фебрильну ІСШ антибіотиками широкого спектра дії. 1b Сильний

Забезпечте тривалу антибактеріальну профілактику в разі високих ризиків по-
втору ІСШ, ураження нирок та симптомів із боку нижніх сечовивідних шляхів. 1b Сильний

У деяких випадках розгляньте можливість застосування дієтичних добавок як 
альтернативний або додатковий запобіжний захід. 2а Сильний

У немовлят із фебрильною інфекцією сечовивідних шляхів використовуйте 
УЗД нирок та сечового міхура, щоб виключити обструкцію верхніх і нижніх 
сечових шляхів протягом перших 24 годин від початку розвитку процесу.

2а Сильний

У новонароджених слід виключати сечоміхуровий рефлюкс (СМР) після пер-
шого епізоду фебрильної ІСШ, яка спричинена не Е. coli. У дітей віком понад 
один рік з інфекцією, спричиненою кишковою паличкою, слід виключити СМР 
після другого епізоду фебрильної ІСШ.

2а Сильний
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Recommendations LE Strength rating

Take a medical history, assess clinical signs and symptoms and perform a 
physical examination to diagnose children suspected of having a urinary tract 
infection (UTI).

3 Strong

Exclude bladder- and bowel dysfunction in any toilet-trained child with febrile 
and/or recurrent UTI. 3 Strong

Clean catch urine can be used for screening for UTI. Bladder catheterisation 
and suprapubic bladder aspiration to collect urine can be used for urine 
cultures.

2a Strong

Do not use plastic bags for urine sampling in non-toilet-trained children since it 
has a high risk of false-positive results. 2a Strong

Midstream urine is an acceptable technique for toilet-trained children. 2a Strong

The choice between oral and parenteral therapy should be based on patient 
age; clinical suspicion of urosepsis; illness severity; refusal of fluids, food 
and/or oral medication; vomiting; diarrhoea; non-compliance; complicated 
pyelonephritis.

2a Strong

Treat febrile UTIs with four to seven day courses of oral or parenteral therapy. 1b Strong

Treat complicated febrile UTI with broad-spectrum antibiotics. 1b Strong

Offer long-term antibacterial prophylaxis in case of high susceptibility to UTI 
and risk of acquired renal damage and lower urinary tract symptoms. 1b Strong

In selected cases consider dietary supplements as an alternative or add-on 
preventive measure. 2a Strong

In infants with febrile UTI use renal and bladder ultrasound to exclude 
obstruction of the upper and lower urinary tract within 24 hours. 2a Strong

In infants, exclude vesicoureteral reflux after first episode of febrile UTI with 
a non-E. сoli infection. In children more than one year of age with an E. сoli 
infection, exclude VUR after the second febrile UTI.

2a Strong

3.10.4. Зведені рекомендації  
щодо лікування денних розладів  
нижніх сечовивідних шляхів

3.10.4. Summary of recommendations  
for the management of day-time lower  
urinary tract conditions

Рекомендації Рівень доказовості Рівень надійності

Використовуйте дводенні щоденники сечовипускання та/або 
структуровані опитувальники для об’єктивної оцінки симптомів, 
оцінюйте співвідношення випитої та виділеної рідини та аналізуйте 
ефективність лікування.

2 Сильний

Використовуйте поетапний підхід, починаючи з найменш 
інвазивного лікування, при веденні денної дисфункції нижніх 
сечовивідних шляхів у дітей.

4 Слабкий

Спочатку пропонуйте уротерапію, що включає відновлення 
функціонування сечового міхура та лікування кишечника. 2 Слабкий

Якщо є порушення роботи кишечника або сечового міхура, спо-
чатку лікуйте дисфункцію кишечника, перш ніж лікувати нижні 
сечові шляхи.

2 Слабкий

Використовуйте фармакотерапію (переважно спазмолітики та 
антихолінергічні засоби) як терапію другої лінії при гіперактивному 
сечовому міхурі.

1 Сильний

Використовуйте антибіотикопрофілактику при повторних 
інфекціях. 2 Слабкий

Проведіть повторний аналіз ситуації в разі неефективності 
лікування; це може складатися з уродинамічного (відео) 
дослідження з використанням МРТ попереково-крижового відділу 
хребта та інших діагностичних методів, результати яких вказува-
тимуть на необхідність нестандартного лікування, яке слід пропо-
нувати лише в досвідчених центрах.

3 Слабкий
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Recommendations LE Strength rating

Use two day voiding diaries and/or structured questionnaires for 
objective evaluation of symptoms, voiding drinking habits and response 
to treatment.

2 Strong

Use a stepwise approach, starting with the least invasive treatment in 
managing day-time lower urinary tract dysfunction in children. 4 Weak

Initially offer urotherapy involving bladder rehabilitation and bowel 
management. 2 Weak

If bladder bowel dysfunction is present, treat bowel dysfunction first, 
before treating the lower urinary tract condition. 2 Weak

Use pharmacotherapy (mainly antispasmodics and anticholinergics) as 
second line therapy in overactive bladder. 1 Strong

Use antibiotic prophylaxis if there are recurrent infections. 2 Weak

Re-evaluate in case of treatment failure; this may consist of (video) 
urodynamics MRI of lumbosacral spine and other diagnostic modalities, 
guiding to off-label treatment which should only be offered in highly 
experienced centres.

3 Weak

3.11.4. Зведені рекомендації  
щодо лікування моносимптомного  
енурезу

3.11.4. Summary recommendations  
for the management of monosymptomatic 
enuresis

Recommendations LE Strength rating

Do not treat children less than five years of age in whom spontaneous 
cure is likely, but inform the family about the involuntary nature, the 
high incidence of spontaneous resolution and the fact that punishment 
will not help to improve the condition.

2 Strong

Use voiding diaries or questionnaires to exclude day-time symptoms. 2 Strong

Perform a urine test to exclude the presence of infection or potential 
causes such as diabetes insipidus. 2 Strong

Offer supportive measures in conjunction with other treatment 
modalities, of which pharmacological and alarm treatment are the two 
most important.

1 Strong

Offer desmopressin in proven night-time polyuria. 1 Strong

Offer alarm treatment in motivated and compliant families. 1 Strong

Рекомендації Рівень доказовості Рівень надійності

Не лікуйте дітей віком до п’яти років, у яких імовірне спонтанне 
видужання, але повідомте родину про мимовільність перебігу, 
високу частоту спонтанного видужання та той факт, що покарання 
не допоможе поліпшити стан.

2 Сильний

Щоб виключити денні симптоми, використовуйте щоденники або 
опитувальники. 2 Сильний

Виконайте аналіз сечі, щоб виключити наявність інфекції або 
ймовірні причини, такі як нецукровий діабет. 2 Сильний

Запропонуйте підтримуючі заходи в поєднанні з іншими методами 
лікування, серед яких фармакологічне та лікування пробудженням 
є двома найважливішими.

1 Сильний

Запропонуйте десмопресин при підтвердженій нічній поліурії. 1 Сильний

Запропонуйте лікування пробудженням у мотивованих і поступли-
вих сім’ях. 1 Сильний

Переклад: проф. Д. Іванов, к.м.н. М. Іванова 
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Короткий зміст рекомендацій
1.1. Перитонеальний діаліз є методом нирково-замісної 

терапії для лікування гострого ураження нирок (ГУН) у ді-
тей. (1С)

2. Доступ і введення рідини при проведенні 
невідкладного ПД у дітей

2.1. Ми рекомендуємо катетер Тенкхоффа, встановле-
ний хірургом в операційній, як оптимальний вибір доступу 
ПД. (1B) (оптимально)

2.2. Встановлення катетера ПД за допомогою набору для 
введення за методом Сельдінгера є прийнятною альтерна-
тивою. (1С) (оптимально)

2.3. Неінвазивна імплантація катетерів ПД під конт
ролем ультразвуку й флюороскопії є прийнятною альтерна-
тивою. (1D) (оптимальний)

2.4. Нееластичні катетери, що імплантуються за допо-
могою стилета, слід використовувати лише тоді, коли м’які 
катетери Сельдінгера відсутні, при цьому тривалість ви-
користання обмежена до < 3 днів, щоб мінімізувати ризик 
ускладнень. (1С) (мінімальний стандарт)

2.5. Імпровізовані ПД катетери слід використовувати 
лише тоді, коли немає стандартного доступу до ПД. (прак-
тичний пункт) (мінімальний стандарт)

2.6. Ми рекомендуємо профілактично застосовувати ан-
тибіотики перед встановленням ПД катетера.  (1B) (опти-
мально)

2.7. Слід використовувати системи перитонеального діа-
лізу «закритого» типу з Y-з’єднанням. (1А) (оптимально) При 
виконанні ручного ПД у маленьких дітей слід використовува-
ти систему, що використовує бюретроли для вимірювання об-
сягу наповнення й дренажу. (практичний пункт) (оптимально)

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239597

Настанови ISPD щодо перитонеального діалізу 
при гострому ураженні нирок: оновлення 2020 р. 

(педіатрія)

ISPD guidelines for peritoneal dialysis in acute kidney 
injury: 2020 Update (paediatrics)

Peter Nourse, Brett Cullis, Fredrick Finkelstein, Alp Numanoglu, Bradley Warady,  
Sampson Antwi, Mignon McCulloch
Peritoneal Dialysis International: Journal of the International Society for Peritoneal Dialysis. Vol. 41. Issue 2. Р. 139-157.
First Published February 1, 2021
https://doi.org/10.1177/0896860820982120

Summary of recommendations
1.1.  Peritoneal dialysis is a suitable renal replace-

ment therapy modality for treatment of acute kidney 
injury in children. (1C)

2. Access and fluid delivery for acute PD  
in children

2.1.  We recommend a Tenckhoff catheter inserted 
by a surgeon in the operating theatre as the optimal 
choice for PD access. (1B) (optimal)

2.2.  Insertion of a PD catheter with an insertion 
kit and using Seldinger technique is an acceptable al-
ternative. (1C) (optimal)

2.3.  Interventional radiological placement of PD 
catheters combining ultrasound and fluoroscopy is an 
acceptable alternative. (1D) (optimal)

2.4.  Rigid catheters placed using a stylet should 
only be used when soft Seldinger catheters are not 
available, with the duration of use limited to < 3 days 
to minimize the risk of complications. (1C) (minimum 
standard)

2.5.  Improvised PD catheters should only be used 
when no standard PD access is available. (practice 
point) (minimum standard)

2.6.  We recommend the use of prophylac-
tic antibiotics prior to PD catheter insertion. (1B) 	
(optimal)

2.7.  A closed delivery system with a Y connection 
should be used. (1A) (optimal) A system utilizing bu-
retrols to measure fill and drainage volumes should be 
used when performing manual PD in small children. 
(practice point) (optimal)

https://journals.sagepub.com/action/doSearch?target=default&ContribAuthorStored=Nourse%2C+Peter
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0896860820982120
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0896860820982120
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0896860820982120
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0896860820982120
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0896860820982120
https://journals.sagepub.com/toc/ptd/41/2
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2.8. В умовах обмежених ресурсів допускається вико-
ристання відкритої системи з додаванням мішків; однак 
це повинно бути розроблено таким чином, щоб обмежити 
кількість потенційних ділянок і ризиків забруднення, забез-
печити вимірювання об’ємів заповнення й дренажу. (прак-
тичний пункт) (мінімальний стандарт)

2.9. Автоматизований перитонеальний діаліз прийнят-
ний для лікування ГУН у дітей, за винятком новонародже-
них, у яких обсяги заповнення занадто малі для наявних у 
даний час апаратів. (1D)

3. Розчини для перитонеального діалізу  
при гострому (невідкладному) ПД у дітей

3.1. Склад розчину гострого перитонеального діалізу 
повинен включати декстрозу в концентрації, призначеній 
для досягнення цільової ультрафільтрації. (практичний 
пункт)

3.2. Як тільки рівень калію в сироватці опускається 
нижче за 4 ммоль/л, слід додавати калій до діалізату із за-
безпеченням вимог стерильності. (практичний момент) 
(оптимальний) Якщо не існує засобів для вимірювання 
калію в сироватці крові, слід розглянути можливість ем-
піричного додавання калію до діалізного розчину через 
12  год безперервного ПД для досягнення концентрації 
діалізату 3–4  ммоль/л. (практичний пункт) (мінімальний 
стандарт)

3.3. Сироваткові концентрації електролітів слід вимі-
рювати двічі протягом перших 24 годин і щодня, коли вони 
стабільні. (практичний момент) (оптимально) В умовах об-
межених ресурсів натрій і калій слід вимірювати щодня, 
якщо це можливо. (практичний пункт) (мінімальний стан-
дарт)

3.4. При порушенні функції печінки, нестабільності ге-
модинаміки й епізодичному/прогресуючому метаболічному 
ацидозі доцільно використовувати розчини, що містять бі-
карбонат. (1D) (оптимальний) Якщо бікарбонатвмісні роз-
чини недоступні, альтернативою є використання розчинів, 
що містять лактат. (2D) (мінімальний стандарт)

3.5. Слід використовувати промислово виготовлені роз-
чини для перитонеального діалізу. (1С) (оптимальний) Од-
нак якщо ресурси не дозволяють цього, рідини, приготовані 
на місцевому рівні, можуть використовуватися з ретельним 
спостереженням за процедурами стерильної підготовки й 
результатами лікування пацієнта (наприклад, частота пери-
тоніту). (1С) (мінімальний стандарт)

4. Проведення гострого ПД у дітей 
4.1. Початковий об’єм заповнення повинен бути об-

межений 10–20 мл/кг, щоб мінімізувати ризик протікання 
діалізату;  може проводитись поступове збільшення об’єму 
приблизно до 30–40 мл/кг (800–1100 мл/м2 ), якщо воно то-
лерантно переноситься пацієнтом. (практичний пункт)

4.2. Початкова тривалість обміну, включаючи залив, час 
затримки й зливу, зазвичай повинна становити кожні 60–
90 хв; поступове подовження часу перебування може відбу-
ватися в міру досягнення цілей на видалення рідини й роз-
чинних речовин. У новонароджених і маленьких дітей може 
знадобитися зменшення тривалості циклу для досягнення 
адекватної ультрафільтрації. (практичний пункт)

2.8.  In resource limited settings, an open system 
with spiking of bags may be used; however, this should 
be designed to limit the number of potential sites for 
contamination and ensure precise measurement of 
fill and drainage volumes. (practice point) (minimum 
standard)

2.9.  Automated peritoneal dialysis is suitable for 
the management of paediatric AKI, except in neonates 
for whom fill volumes are too small for currently avai
lable machines. (1D)

3. Peritoneal dialysis solutions for acute PD  
in children

3.1.  The composition of the acute peritoneal dialy-
sis solution should include dextrose in a concentration 
designed to achieve the target ultrafiltration. (practice 
point)

3.2.  Once potassium levels in the serum fall 
below 4 mmol/l, potassium should be added to di-
alysate using sterile technique. (practice point) 
(optimal) If no facilities exist to measure the serum 
potassium, consideration should be given for the 
empiric addition of potassium to the dialysis solu-
tion after 12 h of continuous PD to achieve a dialy-
sate concentration of 3–4 mmol/l. (practice point) 
(minimum standard)

3.3.  Serum concentrations of electrolytes should 
be measured 12 hourly for the first 24 h and daily once 
stable. (practice point) (optimal) In resource poor 
settings, sodium and potassium should be measured 
daily, if practical. (practice point) (minimum stan-
dard)

3.4.  In the setting of hepatic dysfunction, hemody-
namic instability and persistent/worsening metabolic 
acidosis, it is preferable to use bicarbonate containing 
solutions. (1D) (optimal) Where these solutions are 
not available, the use of lactate containing solutions is 
an alternative. (2D) (minimum standard)

3.5.  Commercially prepared dialysis solutions 
should be used. (1C) (optimal) However, where re-
sources do not permit this, locally prepared fluids may 
be used with careful observation of sterile preparation 
procedures and patient outcomes (e.g. rate of peritoni-
tis). (1C) (minimum standard)

4. Prescription of acute PD in paediatric 
patients

4.1.  The initial fill volume should be limited to 
10–20 ml/kg to minimize the risk of dialysate leakage; 
a gradual increase in the volume to approximately 30–
40 ml/kg (800–1100 ml/m2) may occur as tolerated by 
the patient. (practice point)

4.2.  The initial exchange duration, including in-
flow, dwell and drain times, should generally be every 
60–90 min; gradual prolongation of the dwell time can 
occur as fluid and solute removal targets are achieved. 
In neonates and small infants, the cycle duration may 
need to be reduced to achieve adequate ultrafiltration. 
(practice point)
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4.3.  Close monitoring of total fluid intake and out-
put is mandatory with a goal to achieve and maintain 
normotension and euvolemia. (1B)

4.4.  Acute PD should be continuous throughout 
the full 24-h period for the initial 1–3 days of therapy. 
(1C)

4.5.  Close monitoring of drug dosages and levels, 
where available, should be conducted when providing 
acute PD. (practice point)

5. Continuous flow peritoneal dialysis (CFPD)
5.1.  Continuous flow peritoneal dialysis can be 

considered as a PD treatment option when an increase 
in solute clearance and ultrafiltration is desired but 
cannot be achieved with standard acute PD. Therapy 
with this technique should be considered experimental 
since experience with the therapy is limited. (practice 
point)

5.2.  Continuous flow peritoneal dialysis can be 
considered for dialysis therapy in children with AKI 
when the use of only very small fill volumes is preferred 
(e.g. children with high ventilator pressures). (practice 
point) 

4.3. Ретельний моніторинг водного балансу (надходжен-
ня й виведення рідини) є обов’язковим з метою досягнення 
та підтримки нормотензії та еуволемії. (1В)

4.4. Гострий ПД повинен бути безперервним протягом 
24 годин у перші 1–3 дні терапії. (1С)

4.5. При проведенні гострого ПД слід проводити пиль-
ний контроль дозувань лікарських засобів і, якщо це мож-
ливо, їх рівнів. (практичний пункт)

5. Безперервний потоковий перитонеальний діаліз 
(БППД)

5.1. Безперервний потоковий перитонеальний діаліз 
можна розглядати як варіант лікування ПД, коли бажане 
збільшення кліренсу розчиненої речовини й ультрафільтра-
ції, але цього неможливо досягти при стандартному гостро-
му ПД. Терапію за допомогою цієї методики слід вважати 
експериментальною, оскільки досвід терапії обмежений. 
(практичний пункт)

5.2. Безперервний потоковий перитонеальний діаліз 
можна розглядати як вибір діалізної терапії в дітей з ГУН, 
коли слід надати перевагу дуже малим об’ємам заливання 
(наприклад, дітям на штучній вентиляції легень з високим 
інспіраторним тиском). (практичний пункт) 

Переклад: к.м.н. М.Д. Іванова, І.Л. Кучма.  
Редакція: проф. Д.Д. Іванов 
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Резюме
Консенсус експертів Американського коледжу 

кардіологів (АСС) 2017 р. щодо шляхів оптимізації лі-
кування серцевої недостатності було створено з метою 
формування практичного та впорядкованого ресурсу 
для клініцистів в галузі лікування серцевої недостат-
ності зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 
(СНзФВ). Цей Консенсус надає рекомендації щодо 
впровадження численних доказових методів лікуван-
ня, поліпшення прихильності, подолання бар’єрів до 
терапії, обізнаності щодо протипоказань та підходів з 
обмеженими доказами, доступності терапії, лікування 
особливих груп пацієнтів і переходу на паліативну до-
помогу. Замість зосередження на розлогому тексті до-
кумент містить практичні поради, таблиці та рисунки, 
вказує на зрозумілі кроки, інструменти та умови, не-
обхідні для успішного та своєчасного лікування паці-
єнта зі СНзФВ. Багато ключових питань, розглянутих 
у цьому Консенсусі, не були вивчені в клінічних до-
слідженнях; вони швидше ґрунтуються на клінічному 
досвіді.

Від моменту публікації Консенсусу АСС 2017 р. 
з’явилися нові підходи до лікування СНзФВ, які роз-
ширюють терапевтичний арсенал для пацієнтів із 
СНзФВ. Зокрема, поява інгібіторів рецепторів ангіо-
тензину-неприлізину та інгібіторів натрійзалежного 

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.10.3.2021.239598

Оновлення 2021 року  
Консенсусу експертів Американського коледжу 

кардіологів (АСС) 2017 щодо шляхів оптимізації 
лікування серцевої недостатності:  

відповіді на 10 ключових питань  
про серцеву недостатність зі зниженою  

фракцією викиду лівого шлуночка

2021 Update to the 2017 ACC  
Expert Consensus Decision Pathway  

for Optimization of Heart Failure Treatment:  
Answers to 10 Pivotal Issues About Heart Failure  

With Reduced Ejection Fraction

котранспортера глюкози 2-го типу, а також методу че-
резшкірного лікування мітральної регургітації є зна-
чним прогресом у лікуванні СНзФВ. Таким чином, 
цілеспрямоване оновлення Консенсусу 2017 р., яке 
включає наведені вище досягнення, є виправданим. 
Це оновлення є тимчасовим керівництвом для лікарів 
в очікуванні на комплексне та остаточне оновлення 
настанов із серцевої недостатності, яке розробляється 
АСС. Лікування СНзФВ може здаватись перенаван-
таженим, проте багато можливостей для покращення 
прогнозу таких пацієнтів залишаються не використа-
ними. Сподіваємося, це оновлений Консенсус 2021 
року спростить лікування для досягнення якомога кра-
щих результатів у пацієнтів із СНзФВ.

Обговорення
Основна мета цього оновленого Консенсусу — 

створення основи для прийняття клінічних рішень, 
необхідних для ведення пацієнтів із СНзФВ. Найго-
ловніше, що чек-листи та алгоритми, наведені в цьо-
му Консенсусі, слід застосовувати лише в контексті 
останнього оновлення керівних принципів AHA/ACC 
щодо лікування дорослих із хронічною серцевою не-
достатністю, зокрема зі СНзФВ. Жодне керівництво, 
дороговказ чи алгоритм ніколи не замінять клінічне 
судження.
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Лікування СНзФВ часто вимагає багатопрофільної 
допомоги та прийняття складних рішень, натомість 
пацієнти, які часто є дуже вразливими, отримують 
користь від лікування, що базується на потужній до-
казовій базі. Серцева недостатність є серйозною про-
блемою громадського здоров’я, саме тому більш ши-
рокий клінічний досвід у сфері оптимізації лікування 
серцевої недостатності дасть більшу користь пацієнтам 
із СНзФВ. З останніми досягненнями в діагностиці та 
терапії СНзФВ, разом із імплементацією рекомендо-
ваних новітніх стратегій, виникає багато питань щодо 
їх оптимального застосування при веденні пацієнтів із 

СНзФВ. Крім того, клінічні настанови продовжують 
вдосконалюватися. У цьому контексті ми подаємо важ-
ливі літературні посилання, які надають обґрунтування 
змін у підходах до лікування пацієнтів з СНзФВ; які є 
кандидатами на найкращі практики або у випадках, 
коли відсутні докази чи найкращі практики; а також 
шаблони щодо прийняття клінічних рішень для раці-
онального ведення пацієнтів. З отриманням більшої 
кількості доказів буде з’ясовано ще багато питань щодо 
лікування СНзФВ. 

Переклад Л.А. Міщенко 
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Introduction
Epstein Barr virus (EBV), responsible for mononucleo-

sis, is one of the world’s most common human viruses, with 
9 out 10 people worldwide having been infected [1]. Patients 
typically present with pharyngitis, cervical lymphadenopa-
thy, fatigue, anorexia, fever and upper respiratory symptoms 
and, rarely, abdominal pain [1].  The acute illness lasts for 
around 3 weeks, with spontaneous recovery thereafter [1].  

The most common routes of transmission are kissing 
and sexual intercourse, though it also possible to be infected 
by contaminated blood or organ transplants [1].  

Though usually benign, around 1 % of patients pre
sent with complications, which may be serious or even life 
threatening [1].   The complications include but are not 
limited to; haemolytic anaemia, thrombocytopenia, sple-
nomegaly, meningoencephalitis, cholecystitis or pharyn-
geal obstruction, though any organ system can be affected 
[1, 2]. However, rare cases of acute renal failure secondary 
to EBV infections have been reported in the literature, with 
references to renal involvement being reported as far back as 
1889 when first described by E. Pfeiffer, at which time it was 
referred to as glandular fever [2, 3].  

We present a case of a 21-year-old man with a rapid and 
unexpected decline in renal function during a hospitalisa-
tion, following a recent EBV infection.

Case presentation
Our patient presented to the emergency department 

(ER) following an 8-day history of odynophagia, pharyn-
gitis, cough, abdominal pain, and fatigue. He also reported 
a low-grade fever that lasted for 4 days at the start of the 
episode and a single episode of vomiting. He had been 
self-medicating with ibuprofen and paracetamol before 
presenting to the ER but did not habitually take any medi-
cations. His medical history was unremarkable. His vitals 
were as follows; temperature was 36.3 °C, blood pressure 
118/61  mmHg, pulse 100 bpm and 100 % oxygen satura-
tion. His physical examination revealed a tenderness in 
both the hypogastric and right hypochondral regions with 
no palpable organomegaly, with the rest of his exam being 
unremarkable. 

No PCR for EBV was performed. The diagnosis was 
made clinically due to the patient having highly suggestive 
symptoms and history, with the addition of IgG (242 U/ml) 
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and borderline positive IgM levels, which we interpreted as 
being recovery from an initial infection ( his symptoms ha
ving started a week before the blood test/antibody serology 
was performed).

The patient had presented to the ER two days prior with 
a 38.5 °C fever. A non-contrast CT-scan was performed, 
which was unremarkable. A blood test was performed, vi
sible in table 1 as day 0. His blood test revealed a thrombo-
cytopenia of 43 000/mm3, a low white blood cell count of 
4 300/mm3, ALT 82 U/L, ALT 77 U/L, CRP 28.6 mg/L, 
creatinine of 1.2 mg/dL, and an estimated creatinine clear-
ance rate of 76.43 mL/min/1.73m2. He also had a mild 
hyponatraemia at 133 mmol/L and hypochloraemia at 
92.4 mmol/L. 

Upon his second presentation two days later he still 
had a thrombocytopenia at 71 000/mm3, a recovered white 
blood cell count of 6 100/mm3, worsened liver tests of ALT 
194 U/L, ALT 272 U/L, and an improved CRP 14.9 mg/L. 
His kidney function, however, had rapidly degraded with a 
creatinine of 2.5 mg/dL and an estimated creatinine clea
rance rate of 33 mL/min/1.73 m2. He remained hyponatrae-
mic and hypochloraemic with 127 mmol/L and 89 mmol/L 
respectively. Anti-nuclear antibodies (ANA) and antineu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA) were tested to rule 
out an auto-immune origin, with both returning negative 
results. A urine dipstick was performed, revealing a pH of 5, 
2 crosses of protein and 2 crosses of haemoglobin, with no 
signs of a urinary tract infection.

Two days following admission, the patient’s renal tests 
spontaneously began to improve, and he required no further 
treatment. Due to the improvement in renal function, a re-
nal biopsy was not performed. 

On the 6th day of hospitalisation, the patient was dis-
charged, having fully recovered.

Discussion
EBV, the causative agent of mononucleosis, is gener-

ally self-limiting and typically presents with a triad of fever, 
pharyngitis and cervical adenopathy, though complications 
may occur and involve other organ systems [1]. 

When our patient presented at the emergency depart-
ment it is likely that they had already been ill for some time 

as the IgM to IgG shift had already occurred, with hepatic 
and renal involvement also present.

Our patient presented with both typical and atypical 
signs of EBV infection, having had the typical fever, pharyn-
gitis, fatigue, and hepatic enzyme elevation with the atypical 
signs being abdominal pain, and acute renal failure. Nota-
bly, we observed no cervical adenopathy.

Previous studies of students of similar ages to our patient 
also found most patients suffered from pharyngitis, pyrexia 
and cervical adenopathy, with less than half suffering from 
cough and only 15 % presenting with abdominal pain [1]. 
Other studies found haematuria and proteinuria in 11 and 
14 % of patients respectively, making it an even rarer occur-
rence, our patient presenting with both simultaneously [4].  

Although our patient had taken ibuprofen and vomited 
once, we do not believe this caused the renal failure as it pro-
gressed in the days following hospitalisation at which time 
the medication has been stopped and the patient rehydrated. 
We also believe that the presence of protein and blood in the 
urine dipstick pleads against simple dehydration being the 
cause of the renal failure.

The physiopathology of EBV associated kidney failure 
is thought to result from interstitial nephritis with two pos-
sible explanations being put forward [5]. The first of these 
suggests that the kidney is subject to an attack by T-lym-
phocytes targeting infected lymphocytes presenting EBV 
antigens which are passing through it [5]. The second hy-
pothesis is that EBV directly infects renal cells, causing an 
auto-immune response against the infected cells, resulting 
in the kidney damage and subsequent failure [4]. Case re-
ports of EBV related kidney failure in which biopsies were 
performed, though heterogenous in nature, revealed inter-
stitial infiltrates without much glomerular involvement [5]. 

The patient very briefly presented with mild anemia a 
few days after admission and at one point had slightly el-
evated conjugated bilirubin. We did not make a clinical di-
agnosis of anemia. 

We did not consider HUS as a possible diagnosis due to 
the lack of a history of diarrhea and the anemia being very 
mild and transient.

Corticosteroids use can be found in many case reports, 
with some finding that there is marked improvement after 

Table 1. Evolution of blood test and urine dipsticks from the first ER visit. Hospitalisation is day 2 onwards

Day from 1st ER visit 0 2 4 6

Blood test

Urea (mg/dl) 29 54 32 14

Creatinine (mg/dl) 1.2 2.5 1.4 1

GFR (mL/min/1.73 m2) 76.43 33 64 94

Platelets (1000/mm3) 43 72 161 271

AST (UI/L) 82 194 127 33

ALT (UI/L) 77 272 304 152

CRP 28.6 14.9 14.2 8.6

Urine dipstick

pH 6 5 5

Haemoglobin ++ ++ 0

Protein +++ ++ 0
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administration, though others note that their use is deba
table for the treatment of EBV in general, as well as in the 
context of EBV induced renal failure [1, 2, 6]. Our patient 
recovered spontaneously within 5 days, lending more cre-
dence to the argument that treatment may not be necessary. 
As this was the case, no renal biopsies were taken.

Conclusions
In conclusion, this case is an example of an uncommon 

complication of EBV. Though the acute renal failure may 
be rapid, it does not necessarily require treatment and in 
some cases, patients can fully recover with only supportive 
care.
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Гостра ниркова недостатність, що розвинулась на тлі вірусу Епштейна — Барр  
у здорового 21-річного чоловіка: клінічний випадок

Резюме. Вірус Епштейна — Барр (ВЕБ) вражає 9 із 10 осіб 
в якийсь момент їх життя. Хоча зазвичай перебіг інфекції 
сприятливий, вона може проявлятися безліччю симптомів й 
ускладнень. Ми наводимо випадок ВЕБ у раніше здорового 
21-річного чоловіка, у якого протягом 8 днів спостерігалися 
дисфагія, фарингіт, кашель, болі в животі і стомлюваність, а 
раніше також підвищувалася температура, що досягала мак-
симального значення 38,5 °С. При клінічному огляді відзна-
чено тільки хворобливість живота. Під час госпіталізації з при-

воду ВЕБ у пацієнта раптово виникла ниркова недостатність, 
що спостерігалася протягом 4 днів, швидкість клубочкової 
фільтрації знизилася до 33 мл/хв/1,73 м2, а згодом довільно 
відновилася до нормального рівня. Це сталося лише при під-
тримуючому лікуванні без застосування кортикостероїдів. Да-
ний випадок ілюструє атиповий перебіг інфекції ВЕБ і стано-
вить собою приклад спонтанної нормалізації функції нирок.
Ключові слова: вірус Епштейна — Барр; мононуклеоз; го-
стра ниркова недостатність; кортикостероїди
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Острая почечная недостаточность, развившаяся на фоне вируса Эпштейна — Барр  
у здорового 21-летнего мужчины: клинический случай

Резюме. Вирус Эпштейна — Барр (ВЭБ) поражает 9 из 10 че-
ловек в какой-то момент их жизни. Хотя обычно течение ин-
фекции благоприятное, она может проявляться множеством 
симптомов и осложнений. Мы представляем случай ВЭБ у 
ранее здорового 21-летнего мужчины, у которого в течение 8 
дней наблюдались дисфагия, фарингит, кашель, боли в жи-
воте и утомляемость, а ранее также повышалась температура, 
достигавшая максимального значения 38,5 °С. При клиниче-
ском осмотре отмечена только болезненность живота. Во вре-
мя госпитализации по поводу ВЭБ у пациента внезапно воз-

никла почечная недостаточность, наблюдавшаяся в течение 4 
дней, скорость клубочковой фильтрации снизилась до 33 мл/
мин/1,73 м2, а впоследствии произвольно восстановилась до 
нормального уровня. Это произошло лишь при поддержива-
ющем лечении без применения кортикостероидов. Данный 
случай иллюстрирует атипичное течение инфекции ВЭБ и 
представляет собой пример спонтанной нормализации функ-
ции почек.
Ключевые слова: вирус Эпштейна — Барр; мононуклеоз; 
острая почечная недостаточность; кортикостероиды
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