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Сторінка редактора

Editor’s Page

Цей випуск нашого журналу — ювілейний: вже 50 
номерів ми разом із вами. Настав час… і для цього 
особливого випуску я підготував таку притчу.

Притча про час і смирення
У далекому селі жив мудрий старець, якого часто 

запитували про секрет його довголіття і мудрості. 
На всі запитання він незмінно відповідав: «Час — 
найкращий вчитель».

Одного дня до старця прийшов молодий хлопець 
і спитав: «Що мені робити, щоб бути таким мудрим, 
як ти?» Старець подивився на нього і відповів: «На-
вчися цінувати час і будь смиренним перед ним. Час 
відкриває свої уроки тим, хто вміє слухати та не по-
спішає. Смиренне серце обходить пастки і знахо-
дить мудрість у кожній миті».

Слоган нашого ювілейного номера: «Час і сми-
рення — ключі до справжньої мудрості».

З повагою, ваш головний редактор,  
проф. Д. Іванов 

Вельмишановні колеги!

DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.13.4.2024.479
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Вступ
У всьому світі, і в Україні також, хронічна хвороба 

нирок (ХХН) є глобальною проблемою. Незважаючи 
на впровадження більш сучасних технологій, ХХН діа-
гностується у 10–16 % дорослого населення світу (12 % 
населення України) [1–3]. Проблема вчасного ви-
явлення груп пацієнтів з високим ризиком швидкого 
прогресування ХХН ще досі не вирішена [1, 4]. 

ХХН діагностують, якщо розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації (рШКФ) протягом 3 і більше 
місяців є меншою за 60 мл/хв/1,73 м2 і/або співвідно-
шення альбумін сечі (uAlb)/креатинін сечі більше за 
30 мг/г. Є п’ять стадій (1–5) ХХН, які визначають на 
підставі рШКФ за формулою CKD-EPI (табл. 1). На 
першій стадії ХХН функція нирок збережена (є лише 
підтверджені лабораторно-інструментально зміни в 
нирках), а на стадії 5 (термінальна стадія хвороби ни-
рок) приєднується тяжка ниркова недостатність, яка 

© 2024. 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.
Для кореспонденції: Денова Лідія Данилівна, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, вул. Дорогожицька, 9, м. Київ, 04112, Україна; e-mail: marbua18@gmail.com
For correspondence: Lidiia D. Denova, graduate student, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Dorohozhytska st., 9, Kyiv, 04112, Ukraine; e-mail: marbua18@gmail.com
Full list of authors information is available at the end of the article.

потребує нирково-замісної терапії. Стадія 3 включає 3a 
і 3b, що відповідає «легко або помірно зниженій» і «по-
мірно або сильно зниженій» функції нирок [1, 4].

рШКФ оцінюють за допомогою формули конвер-
тації рівня креатиніну плазми Співробітництва епі-
деміології ХХН (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI)) (табл. 2). рШКФ у нормі 
становить 95 ± 20 мл/хв/1,73 м2 у жінок та 125 мл/
хв/1,73  м2 у чоловіків (до 30 років). Щорічно після 
30  років рШКФ знижується на 1 мл/хв/1,73 м2 [1, 4]. 
Зниження рШКФ більше ніж на 5 мл/хв/1,73 м2/рік 
розцінюється як швидке прогресування ХХН.

Найбільш раннім (доклінічним) маркером уражен-
ня нирок є рівень мікроальбумінурії (від 20 до 200 мг/л 
або від 30 до 300 мг/добу в ранковій порції сечі). Альбу-
мін синтезується в печінці (молекулярна маса близько 
65 кДа). Нормальний рівень у крові в дорослих у межах 
35–53 г/л. У нормі із сечею виводиться незначна кіль-

УДК 616.61-002.2-092 DOI: https://doi.org/10.22141/2307-1257.13.4.2024.480

Денова Л.Д.1 , Іванов Д.Д.2 

1Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
2м. Київ, Україна

Оцінка ризику швидкого прогресування  
хронічної хвороби нирок

For citation:  Počki. 2024;13(4):250-256. doi: 10.22141/2307-1257.13.4.2024.480

Резюме. Актуальність. У всьому світі хронічна хвороба нирок (ХХН) є глобальною проблемою. За-
побігання розвитку ХХН, а також швидкому прогресуванню ХХН є пріоритетним завданням сучасної 
нефрології. Швидким прогресуванням ХХН прийнято вважати зниження розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (рШКФ) більше за 5 мл/хв/1,73 м2/рік. Мета: оцінити ризик швидкого прогресуван-
ня ХХН у пацієнтів з ХХН 1–3-ї стадій шляхом визначення співвідношення альбумін сечі (uAlb)/уромоду-
лін сечі (uUmod) та порівняння отриманих результатів із рШКФ та індексом коморбідності Чарлсона 
(ІЧ) цих пацієнтів. Матеріали та методи. Пацієнтів було поділено на 3 групи: 1-ша група (n = 46) — паці-
єнти з ХХН 1–3-ї ст., які мали ІЧ ≤ 2, 2-га група (n = 45) — пацієнти з ХХН 1–3-ї ст., які мали ІЧ ≥ 3, і 3-тя група 
(n = 32) — пацієнти без факторів ризику ХХН і без ознак пошкодження нирок. Результати. Результати 
дослідження показали, що статистично значущою (p<0,05) є лінійна регресія між показниками uAlb/
uUmod і рШКФ в 1 і 2 групах. В першій групі між uАlb/uUmod і рШКФ коефіціент кореляції (R) дорівнює 
–0,295. В другій групі між uАlb/uUmod і рШКФ R дорівнює –0,32 — існує середня обернена залеж-
ність.. Висновки. При значенні uAlb/uUmod більше за 0,94 є ризик швидкого прогресування ХХН. Є 
потреба в подальших дослідженнях у цьому напрямку для збільшення ефективності прогнозування 
швидкого прогресування ХХН.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; альбумін; уромодулін; швидкість клубочкової фільтрації; ри-
зик швидкого прогресування хронічної хвороби нирок
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кість альбуміну найменшого розміру (мікроальбумін), 
оскільки клубочки інтактної нирки для більших за роз-
міром молекул альбуміну, які негативно заряджені, не-
проникні [5–9].

Уромодулін сечі (uUmod), також відомий як білок 
Тамма — Хорсфолла, є найбільш поширеним білком 
у сечі здорової людини. Umod являє собою білок ма-
сою 90 кДа, утворюється виключно епітеліальними 
клітинами в нирках, які вистилають товстий висхід-
ний відділ петлі Генле і дистальні канальці. У про-
світі канальців Umod утворює високомолекулярні 
нитки, які входять до складу матриці гіалінових ци-

ліндрів. Umod схильний до сильного глікування, на 
яке припадає 30–40 % його загальної молекулярної 
маси, та має низьку ізоелектричну точку (pI 5,00); 
Umod — це кислий мономерний глікопротеїн, гліко-
зилфосфатидилінозитол, він погано забарвлюється 
кумасі синім і майже не видний при електрофорезі в 
поліакриламідному гелі з додецилсульфатом натрію  
[4, 10–16]. 

Мета: оцінити ризик швидкого прогресування 
ХХН у пацієнтів з ХХН 1–3-ї стадій шляхом визначен-
ня uAlb/uUmod та порівняння отриманих результатів із 
рШКФ та ІЧ цих пацієнтів.	

Таблиця 1 

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
2012: Прогноз ХХН на підставі рШКФ і альбуминурії

Категорії персистуючої альбумінурії

А1 А2 А3

Нормальна 
або незначно 

підвищена

Помірно 
підвищена

Різко 
підвищена

< 30 мг/г
< 3 мг/ммоль

30–300 мг/г
3–30 мг/ммоль

> 300 мг/г
> 30 мг/ммоль

К
ат

ег
ор

ії 
рШ

К
Ф

  
(м

л/
хв

/1
,7

3 
м

2 )

С1 Нормальна або висока ≥ 90 Низький ризик* Помірний ризик Високий ризик

С2 Незначно знижена 60–89 Низький ризик Помірний ризик Високий ризик

С3a Помірно знижена 45–59 Помірний ризик Високий ризик Дуже високий 
ризик

C3b Суттєво знижена 30–44 Високий ризик Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

C4 Різко знижена 15–29 Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

C5 Ниркова недостатність < 15 Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

Дуже високий 
ризик

Примітка: * — за відсутності інших маркерів пошкодження нирок або ХХН [1, 4].

Таблиця 2. Рівняння CKD-EPI, 2009 р. (модифікація від 2011 р.)

Раса Стать SCr, мг/100 мл Формула

Темношкірі

Жіноча ≤ 0,7 167 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–0,328

Жіноча > 0,7 167 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–1,21

Чоловіча ≤ 0,9 164 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–0,412

Чоловіча > 0,9 164 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–1,21

Азіати

Жіноча ≤ 0,7 151 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–0,328

Жіноча > 0,7 151 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–1,21

Чоловіча ≤ 0,9 149 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–0,412

Чоловіча > 0,9 149 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–1,21

Іспаноамериканці та 
індіанці

Жіноча ≤ 0,7 145 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–0,328

Жіноча > 0,7 145 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–1,21

Чоловіча ≤ 0,9 143 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–0,412

Чоловіча > 0,9 143 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–1,21

Білі та інші

Жіноча ≤ 0,7 144 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–0,328

Жіноча > 0,7 144 × (0,993)Вік × Cr/0,7)–1,21

Чоловіча ≤ 0,9 141 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–0,412

Чоловіча > 0,9 141 × (0,993)Вік × Cr/0,9)–1,21

Примітка: SCr — концентрація креатиніну в сироватці крові; SCr, мг/100 мл = SCr (мкмоль/л) × 0,0113 [1, 4].
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Матеріали та методи 
У період з листопада 2021 року по лютий 2023 року у 

ТОВ «ВЕТА-ПЛЮС», ТОВ «Нефрологічна клініка про-
фесора Д. Іванова» та КДЦ Броварської багатопрофіль-
ної клінічної лікарні, що є клінічними базами кафедри 
нефрології та НЗТ Національного університету охоро-
ни здоров’я України імені П.Л. Шупика, було прове-
дено відкрите проспективне рандомізоване когортне 
дослідження ROLUNT (uROmoduLin, UbiquinoNe, 
glutaThione), у якому взяли участь 123 пацієнти. 

Пацієнтів було поділено на 3 групи: 1-ша група 
(n = 46) — пацієнти з ХХН 1–3-ї ст., які мали ІЧ ≤ 2, 
2-га група (n = 45) — пацієнти з ХХН 1–3-ї ст., які мали 
ІЧ ≥ 3, і 3-тя група (n  =  32) — пацієнти без факторів 
ризику ХХН і без ознак пошкодження нирок.

Cередній вік пацієнтів становив 49–50 р., чоловіків 
44 (35,77 %), жінок 79 (64,23 %). За віком і статтю всі 
групи не мали статистично значимих відмінностей. 

У структурі ХХН переважали: тубулоінтерстиці-
альний нефрит невстановленої етіології — 27 паці-
єнтів (29,67  %), гіпертензивна нефропатія — 22 па-
цієнти (24,17  %), діабетична нефропатія була у 16 
пацієнтів (17,58  %), 12 пацієнтів із сечокам’яною 
хворобою (13,19  %), пацієнти з хронічною інфекцією 
сечовивідних шляхів — 10 (10,99  %), подагрична не-
фропатія — 2 (2,2 %), 1 пацієнт з полікістозом нирок 
(1,1 %), хронічний гломерулонефрит — 1 (1,1 %). 

У групу контролю входили 32 пацієнти віком від 22 
до 45 років без факторів ризику ХХН і без ознак по-
шкодження нирок з рівнем uUmod від 27,3 до 33,3 мг/л 
(середнє значення 30,4 мг/л). Нами вперше отримані 
значення співвідношення uAlb/uUmod у здорових лю-
дей. Діапазон коливань у них становить 0,34–0,94.

Критеріями включення хворих у дослідження 
ROLUNT були: наявність результатів лабораторно-ін-
струментальних досліджень, вік від 18 до 64 років, згода 
пацієнта на участь у дослідженні, здатність до адекват-
ної співпраці в процесі дослідження.

Критеріями виключення з дослідження ROLUNT 
були відмова пацієнта, психічні розлади, декомпенса-
ція хронічних захворювань, гострі невідкладні стани, 
тяжкі захворювання печінки, онкологія.

Усі пацієнти власноруч підписали 
інформовану згоду на участь у дослі-
дженні, усі дані дослідження були зне-
особлені. 

Діагноз ХХН встановлювали згід-
но з рекомендаціями Національної 
нефрологічної спілки (NKF-K/DOQI) 
США, критеріїв KDIGO 2012 року та 
відповідно до наказу МОЗ України 
№ 593 від 02.12.2004 року (зі зміна-
ми, внесеними згідно з наказом МОЗ 
України № 384 від 24.05.2012) [1, 4].

Усі пацієнти обстежені лаборатор-
но. Загальноклінічні та біохімічні ла-
бораторні дослідження виконувалися 
в лабораторії ТОВ «ВЕТА-ПЛЮС» на 
автоматизованому біохімічному аналі-

заторі XL 180 (Erba diagnostics Mannheim) за стандарт-
ною методикою, на підставі ліцензії МОЗ на медичну 
практику № 637 від 01.10.2015 р. 

Забір крові для дослідження проводився натщесер-
це о 9-й годині ранку, забір сечі і доправлення в лабо-
раторію здійснювалися пацієнтами самостійно, згідно 
із загальноприйнятими вимогами.

Нами визначено у пацієнтів на першому етапі дослі-
дження наступні показники: uUmod, uAlb, ІЧ, рШКФ 
за формулою CKD-EPI (табл. 3).

У всіх пацієнтів було визначено індекс коморбід-
ності Чарлсона (ІЧ). ІЧ запропонований для оцінки 
віддаленого прогнозу коморбідних хворих у 1987 році 
вченим M.E. Charlson. Цей індекс оцінює в балах (від 
0 до 40) наявні супутні захворювання, а також додаєть-
ся один бал на кожні десять років життя, якщо пацієнт 
старше 40 років (тобто 50 років — 1 бал, 60 років — 2 
бали і т.д.). За ІЧ можна визначити летальність пацієн-
тів, яка за відсутності коморбідності становить 12  %, 
при 1–2 балах — 26 %; при 3–4 балах — 52 %, а при сумі 
понад 5 балів — 85 % [1, 17]. 

рШКФ оцінювали за допомогою формули конвер-
тації рівня sCrea CKD-EPI [1] (табл. 2).

Методика визначення рівня uUmod наступна. 
Зразки сечі (середня порція), зібраної вранці, відразу 
після отримання розподіляли в пробірки (1,5 мл). Усі 
зразки сечі зберігалися при температурі –20°C. uUmod 
вимірювали за допомогою комерційно доступного на-
бору для імуноферментного аналізу (ELISA, OriGene 
Technologies GmbH, Герфорд, Німеччина). Надані ви-
робником характеристики ІФА: назва — високочутли-
вий сендвіч-набір ELISA для кількісного визначення 
uUmod людини (Human Uromodulin/umod ELISA Kit); 
96 лунок зі стріпами; чутливість <  10 пг/мл; діапазон 
виявлення 312–20 000 пг/мл; при 4 °C зберігання про-
тягом 6 місяців, при –20 °C — протягом 12 місяців. Рі-
вень uUmod вимірювали за допомогою фотометра при 
довжині хвилі 450 нм і еталонній довжині хвилі 620 нм. 
Дослідження проводилось на імуноферментному ана-
лізаторі RT-6100 (Rayto Life And Analytical Sciences Co., 
Ltd., КНР) [1, 4]. 

Рисунок 1. Стандартна крива uUmod [1]
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Калібрована крива відповідає діапазону та нормам 
виробника цього реактиву та наведеному ним прикла-
ду стандартної кривої, яка входила до реактиву Human 
Uromodulin/umod ELISA Kit (EA102492) [1, 4]. При-
клад стандартної кривої подано на рис. 1. 

Для оцінки розподілу даних (n = < 50) використо-
вувався тест Шапіро — Вілка. Дані з нормальним роз-
поділом були наведені як середнє ± стандартне відхи-
лення (дані подані як M ± SD), з ненормальним — як 
медіана та нижній і верхній квартилі (дані подані як 
Mе(Q

2
) (Q

1
, Q

3
)). 

Кореляцію Пірсона використовували для оцінки 
зв’язку на початковому етапі. Лінійну регресію про-
водили із залежною змінною та незалежними змінни-
ми. Кореляційний аналіз і аналіз множинної регре-
сії проводили за коефіцієнтом кореляції Пірсона (r). 
Р-значення < 0,05 вважалося статистично значущим.

Математичний аналіз і статистична обробка ре-
зультатів здійснювались за допомогою 
Microsoft Excel 2010 на ПК, Kingdom 
Statistic.

Дослідження було схвалене комісі-
єю з питань етики Національного уні-
верситету охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика.

При проведенні дослідження 
ROLUNT дотримувались правил без-
пеки для збереження життя, здоров’я 
і прав пацієнтів, морально-етичних 
норм і канонів людської гідності згідно 
з Гельсінською декларацією Всесвіт-
ньої медичної асоціації (етичні прин-
ципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964–
2008 рр.)), основних положень конвен-
ції Ради Європи про права людини та 
біомедицину (від 04.04.1997), Етичного 
кодексу вченого України (2009) і нака-
зу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 (зі 
змінами, внесеними згідно з Наказом 
МОЗ України № 523 від 12.07.2012) [1].

Результати 
На другому етапі дослідження зроблена статистич-

на обробка результатів. Результати дослідження по-
казали, що статистично значущою (p < 0,05) є лінійна 
регресія між показниками uAlb/uUmod і рШКФ в 1-й і 
2-й групах (табл. 4).

Результати кореляції Пірсона показали, що в 1-й 
групі існує слабка зворотна залежність між рШКФ 
та uAlb/uUmod (r(44) = –0,295, p = 0,046), а в 2-й 
групі  — середня зворотна залежність між рШКФ 
та uAlb/uUmod (r(43) = –0,32, p = 0,032) (рис. 2, 3,  
табл. 4). 

У 1-й групі між uAlb/uUmod і рШКФ R дорівнює 
–0,2953 — існує слабка обернена залежність (збільшен-
ня uАlb/uUmod на 1 — значення рШКФ зменшується 
на 7,4352 (b

1
 = –7,4352 CI [–14,743, –0,1274])) (рис. 4). 

R2 — 0,08722 (означає, що 8,7 % мінливості рШКФ по-
яснюється uAlb/uUmod).

Таблиця 3. Показники обстеження пацієнтів на початку дослідження

Показники Група 1 (n = 46) Група 2 (n = 45) Група 3 (n = 32)

uAlb/uUmod 1,06 (0,82, 1,34) 1,318 (1,04, 1,89) 0,52 (0,436, 0,6105)

ІЧ 1 (0, 2) 2 (1, 2) 0 (0, 0)

рШКФ 82,04 ± 20,23 83,55 ± 15,92 105,25 ± 13,29
Примітка: дані наведені як M ± SD при нормальному розподілі або як Q2(Q1, Q3) при ненормальному 
розподілі.

Рисунок 2. Кореляція між uAlb/uUmod і рШКФ (1-ша група)

Таблиця 4. Лінійна регресія на початку дослідження (n = 123)

Показники
uAlb/uUmod

Група 1 (n = 46) Група 2 (n = 45) Група 3 (n = 32)

ІЧ 0,1392 (p = 0,3562) 0,09944 (p = 0,5158) –

рШКФ –0,2953 (p = 0,0463) –0,3205 (p = 0,03185) 1,1554 (p = 0,3956)
Примітка: дані наведені як R (p).

Рисунок 3. Кореляція між uAlb/uUmod і рШКФ (2-га група)
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У 2-й групі між uAlb/uUmod і 
рШКФ R дорівнює –0,3205 — існує 
слабка обернена залежність (збіль-
шення uАlb/uUmod на 1 — значен-
ня рШКФ зменшується на 0,1308 
(b

1
  =  –0,1308 CI [–0,2497, –0,0119])) 

(рис. 5). R2 — 0,1027 (означає, що 
10,3 % мінливості рШКФ пояснюєть-
ся uAlb/uUmod).

Спосіб підтверджується наступни-
ми прикладами.

Приклад 1. Хворий Н., 60 років. 
Діагноз: ХХН 1-ї  ст. (рШКФ 99,5 мл/
хв/1,73 м2), інтерстиціальний нефрит. 
uAlb/uUmod на час першого візиту до 
клініки становило 1,25. ІЧ = 2. Через 
півроку спостереження рШКФ паці-
єнтки становила 78,04 мл/хв/1,73 м2 [4].

Приклад 2. Хвора С., 62 роки. 
Діагноз: ХХН 3-ї ст. (ШКФ 51,23 мл/
хв/1,73 м2), подагрична нефропатія. 
uAlb/uUmod на час першого візиту до 
клініки становило 0,83. ІЧ = 3. Через 
півроку спостереження рШКФ паці-
єнта становила 60,72 мл/хв/1,73 м2 [4].

Як ми бачимо, у першому випад-
ку при значенні uAlb/uUmod > 0,94 спостерігається 
швидке прогресування ХХН, зниження рШКФ більше 
ніж 5 мл/хв/1,73 м2 за рік, у другому випадку значення 
uAlb/uUmod < 0,94 — швидке прогресування ХХН від-
сутнє.

Обговорення
На сьогодні розроблено кілька способів діагности-

ки та прогнозування швидкого прогресування ХХН на 
підставі визначення морфологічних факторів та мета-
болічного статусу. Але ці дослідження, як правило, до-
сить складні у виконанні і потребують застосування 
дорогого обладнання і розхідних матеріалів.

Наприклад, є спосіб прогнозування швидкого 
зниження функції нирок при цукровому діабеті (пат. 
20170115310A1, US) [4, 18] на основі комплексного об-
стеження пацієнтів з цукровим діабетом з визначенням 
понад 200 біомаркерів та створення математичної мо-
делі оцінки ризику прогресування ХХН. Спосіб вклю-
чає лабораторне дослідження понад 200 біомаркерів у 
пацієнтів з цукровим діабетом та наступною статис-
тичною обробкою результатів. Прийняття прогностич-
ного рішення відбувається в декілька етапів. Однак цей 
спосіб діагностики є багатокомпонентним, фінансово 
затратним, складним і незручним та стосується лише 
прогнозування ризику швидкого прогресування ХХН у 
пацієнтів з цукровим діабетом [4, 18].

Також є спосіб оцінки прогресування ХХН у пацієнтів 
з 1–3-ю ст. XXН (пат. 124884, UA) [4, 19], який відрізня-
ється тим, що додатково визначають зміну концентрації 
сечової кислоти сироватки крові на фоні водно-сольового 
навантаження 0,5% розчином натрію хлориду із розрахун-
ку 0,5 % від маси тіла і в разі її збільшення або ж зниження 

менше ніж на 5 ммоль/л прогнозують вищий ризик прогре-
сування ХХН, що супроводжується зниженням рШКФ. Є 
деякі недоліки цього способу, зокрема його трудомісткість. 
Пацієнт має отримати водно-сольове навантаження 0,5% 
розчином натрію хлориду із розрахунку 0,5 % від маси його 
тіла, що, по-перше, може негативно вплинути на стан його 
здоров’я, а по-друге, значна кількість пацієнтів з ХХН ма-
ють протипоказання до водно-сольового навантаження 
через ризик набряків, і, по-третє, цей спосіб можна за-
стосовувати лише у пацієнтів з ХХН 1–3-ї ст., але рання 
діагностика швидкого прогресування ХХН актуальна, на-
приклад, і для пацієнтів з ХХН 4-ї ст. [4, 19].

Найбільш близьким аналогом є спосіб ранньої діа-
гностики швидкого прогресування ХХН у хворих на 
первинний гломерулонефрит (пат. 146363 UA) [4, 20], 
що включає лабораторно-клінічні дослідження та ви-
значення рШКФ і додаткове дослідження концентрації 
сечової кислоти сироватки крові під час першого візиту 
пацієнта; на основі цих даних діагностують прогресу-
вання ХХН у пацієнтів з первинним гломерулонеф-
ритом. Однак недоліками цього способу є наступне: 
підвищення концентрації сечової кислоти в сироватці 
крові може бути пов’язане з іншими метаболічними 
процесами в організмі, і тому вона не є високоспеци-
фічним маркером швидкого прогресування ХХН. Та-
кож цей спосіб може бути застосований для ранньої 
діагностики швидкого прогресування ХХН лише у ви-
падку первинного гломерулонефриту [4, 20].

Висновки
При значенні uAlb/uUmod > 0,94 є ризик швидко-

го прогресування ХХН з коефіцієнтом ймовірності 
0,2527. Отже, при значенні uAlb/uUmod пацієнти ма-

Рисунок 4. Кореляція між uAlb/uUmod і рШКФ (1-ша група)

Рисунок 5. Кореляція між uAlb/uUmod і рШКФ
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ють низький ризик швидкого прогресування, від 0,94 
до 5 — помірний ризик і > 5 — високий ризик швидко-
го прогресування.

Таким чином, у разі значення uAlb/uUmod більше 
за 0,94 мкг/мл можна прогнозувати швидке прогресу-
вання ХХН (зниження ШКФ > 5,0 мл/хв/1,73 м2/рік). 
Цей спосіб є високоінформативним маркером швид-
кого прогресування ХХН (чутливість та специфічність 
способу становлять > 75 %), що дозволяє вчасно при-
значити відповідну терапію і таким чином уповільнити 
швидкість прогресування ХХН. Є потреба в подальших 
дослідженнях у цьому напрямку для збільшення ефек-
тивності прогнозування швидкого прогресування ХХН.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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значення в ранній діагностиці, ренопротекції і оптимі-
зації лікування ХХН на фоні молекулярного стресу» у 
рамках НДР кафедри за темами: «Розроблення техно-
логії збереження функції нирок у пацієнтів з ХХН та 
гіперурикемією» (2021–2022 рр.), номер державної ре-
єстрації 0121U100446, та «Вивчення впливу гіпоурике-
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Assessment of the risk of rapid progression of chronic kidney disease

Abstract. Background. All over the world, chronic kidney disease 
(CKD) is a global problem. Prevention of CKD development, 
as well as the rapid progression of CKD, are the priority tasks of 
modern nephrology. A decrease in estimated glomerular filtration 
rate (eGFR) of more than 5 ml/min/1.73 m2/year is considered 
rapid progression of CKD. The purpose of the study was to assess 
the risk of rapid progression of CKD in patients with stage 1–3 
CKD by determining urinary albumin (uAlb)/urinary uromodu-
lin (uUmod) ratio and comparing the obtained results with eGFR 
and the Charlson Comorbidity Index (CCI) in these patients. 
Materials and methods. Patients were divided into 3 groups: group 
1 (n  =  46)  — individuals with stage 1–3 CKD who had a CCI 
≤ 2, group 2 (n  =  45) — patients with stage 1–3 CKD who had 
CCI ≥ 3, and group 3 (n = 32) — people without CKD risk factors 

and without symptoms of kidney damage. Results. The results of 
the study showed that the linear regression between uAlb/uUmod 
and eGFR in groups 1 and 2 is statistically significant (p < 0.05). 
In the first group, the correlation coefficient (R) between uAlb/
uUmod and eGFR is –0.295. In the second group, the correla-
tion coefficient between uAlb/uUmod and eGFR is –0.32 — there 
is an average inverse relationship. Conclusions. If the ratio of 
uAlb/uUmod is more than 0.94, there is a risk of rapid progres-
sion of CKD. There is a need for further research in this direction 
to increase the effectiveness of predicting the rapid progression  
of CKD.
Keywords: chronic kidney disease; albumin; uromodulin; glo-
merular filtration rate; risk of rapid progression of chronic kidney 
disease
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Вітамін D вважається одним з найдавніших серед 
усіх гормонів, спочатку він мав захисну функцію щодо 
чутливих до ультрафіолету макромолекул, включно з 
білками, ДНК і РНК, коли ранні форми життя підда-
валися впливу сонячного світла для фотосинтезу [1]. 
Пізніше значення вітаміну D еволюціонувало до під-
тримки кальцієвого гомеостазу і формування скелета 
хребетних тварин [2, 3]. На сьогодні вже відомо, що 
вітамін D відіграє ключову роль у регуляції мінерало-
кісткового обміну, функціонуванні імунної системи, 
а також у контролі інших численних позаскелетних 
ефектів [4]. Останні дослідження показують вплив ві-
таміну D на широкий спектр фізіологічних процесів, 
зокрема на імунну відповідь, серцево-судинну систему, 
вуглеводний обмін, нейропсихічне здоров’я, апоптоз 
клітин, регуляцію артеріального тиску тощо [5–9]. По-
заскелетний вплив вітаміну D реалізується через його 
здатність взаємодіяти з рецепторами вітаміну D (VDR) 
у різних органах і тканинах [10].

1,25(OH)
2
D

3
 є активною формою вітаміну D, що 

відповідає за його біологічну роль шляхом зв’язування 
з VDR, запускаючи широкий спектр геномних і не-
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геномних сигнальних шляхів [11]. Більша частка ві-
таміну D виробляється в шкірі (приблизно 80 %), а 
решта 20 % потрапляє з харчових продуктів. Вітамін 
D

2
 може синтезуватися рослинами та грибами з ер-

гостеролу. Вітамін D
3
 утворюється під дією ультра-

фіолетового випромінювання в епідермісі ссавців з 
7-дегідрохолестерину після термічної ізомеризації. 
Після зв’язування вітаміну D

3
 із вітамін-D-зв’язуючим 

білком (ВДЗБ) цей комплекс транспортується до пе-
чінки й гідроксилюється 25-гідроксилазою (CYP2R1) 
або стерол-27-гідроксилазою (CYP27A1) з утворенням 
25(OH)D

3
, який є основним клінічним показником де-

фіциту вітаміну D. Потім 25(OH)D
3
 гідроксилюється 

1α-гідроксилазою або в нирках, або в периферичних 
тканинах, експресуючи CYP27B1, з утворенням актив-
ної форми — 1,25(OH)

2
D

3
 [12, 13]. Отже, не тільки че-

рез наявність VDR у ниркових канальцях, подоцитах, 
юкстагломерулярному апараті, мезангіальних кліти-
нах, клітинах збірної протоки [14, 15], але й при безпо-
середній участі в утворенні активного метаболіту віта-
міну D будуть спостерігатися неминучі ниркові зміни 
при D-дефіциті. Патологічний процес може розпоча-
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тись на різних етапах гідроксилювання, що відповідає 
за утворення відповідної форми вітаміну D. У табл. 1 
наведені особливості локалізації та ферментативної ак-
тивності для синтезу кінцевих продуктів.

Проте дефіцит і недостатність вітаміну 25(OH)D
3
 

дуже поширені й пов’язані з багатьма патофізіологіч-
ними станами, як-от цукровий діабет (ЦД), хроніч-
ні хвороби нирок, алергія, автоімунні захворювання, 
ускладнення вагітності та інші [16]. З огляду на пато-
генетичні механізми ураження нирок дефіцит вітаміну 
D може бути раннім маркером прояву синдрому кіст-
ково-мінеральних розладів при порушенні ниркових 
функцій [17].

Недостатній рівень вітаміну 25(OH)D
3
, як уже зга-

дувалося, може призводити до порушення вуглевод-
ного обміну через VDR-залежну дисфункцію β-клітин 
підшлункової залози та порушення рецепторної від-
повіді тканин на інсулін. Інсуліноре-
зистентність, дисліпідемія, хронічне 
запалення, автоімунна агресія про-
вокують розвиток і прогресування 
ЦД [18]. Діабетичне ураження нирок 
є однією з найбільш поширених при-
чин хронічної ниркової недостатнос-
ті та термінальних станів в осіб із ЦД 
[19]. Патогенез діабетичної хвороби 
нирок (ДХН) є складним процесом, 
що включає численні молекулярні й 
клітинні механізми, такі як гіперглі-
кемія, гіперактивація ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи, запа-
лення, оксидативний стрес і фіброз 
[20]. Активна форма вітаміну D має 
низку факторів впливу, які можуть мо-
дулювати патогенез ДХН, зокрема че-
рез його протизапальну, антифіброзну 
й ангіопротекторну активність [21]. 
Усе більше доказів свідчить про те, 
що активація сигнального шляху VDR 
має різні захисні ефекти на нирки в 
пацієнтів з діабетичною нефропатією 
(ДН), включно з антипротеїнуричною 
дією та захистом від пошкодження по-
доцитів [22, 23]. Недавні дослідження 

показали, що вітамін 1,25(OH)
2
D

3
 через вплив на VDR 

може знижувати експресію FOXO1 при ЦД, пригнічую-
чи залізодефіцитну анемію (1,25(OH)

2
D

3
) в β-клітинах 

підшлункової залози. Такі результати спонукають до 
розробки теоретичних основ лікування осіб із ЦД з ри-
зиком розвитку дефіциту вітаміну D і ДН [24]. 

Отже, нирки є основним органом метаболізму віта-
міну D. Унаслідок ДН не тільки порушується метабо-
лізм і утворення активного метаболіту (1,25(OH)

2
D

3
), 

але й можлива гіперфільтрація в клубочках. Гіперфіль-
трація та зміна канальцевої реабсобції призводять до 
протеїнурії і втрати 25(OH)D

3
 разом із ВДЗБ. Відповід-

но дослідження підтверджують позитивну кореляцію 
співвідношення альбуміну і креатиніну в сечі зі зни-
женням основної форми вітаміну D (25(OH)D

3
) [25]. 

Різна здатність нирок щодо процесів гідроксилізації та 
утворення достатньої кількості кальцитріолу може під-

Таблиця 1. Короткий перелік ферментів CYP, які беруть участь у метаболізмі вітаміну D  
(за Galuška D. et al.)

CYP Локалізація Назва ферменту Первинна 
субстанція 

Вторинна 
субстанція 

Кінцевий 
продукт

CYP2R1 Мікросомальна 
мембрана

Вітамін-D-25-
гідроксилаза

Холекальцифе-
рол, ергокальци-

ферол

Ергокальциферол

25(OH)D3

CYP27A1 Мітохондріальна 
мембрана

Стерол-27-
гідроксилаза Холекальциферол 25(OH)D3

CYP24A1 Мітохондріальна 
мембрана

Вітамін-D-24-
гідроксилаза

25(OH)D 
1,25(OH)2D

24,25(OH)2D3
1,24,25(OH)3D3

CYP27B1 Мітохондріальна 
мембрана Холекальциферол 25(OH)D 1,25(OH)2D3

Рисунок 1. Механізми транспортування вітаміну D і глюкози 
клітинами епітелію проксимальних канальців нефрона

Примітки: NaPi-IIa/c — котранспортер фосфату натрію IIa/c; GLUT2 — 
транспортер глюкози 2.
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тримувати гомеостаз вітаміну D, фосфатів і кальцію, а 
також є одним з основних патофізіологічних компо-
нентів метаболічних розладів кісткової тканини при 
ХХН [16]. 

Діабетичне ураження нирок при тривалій гіперглі-
кемії прогресує швидко, залишаючи біохімічні й клі-
нічні наслідки вітамін-D-дефіцитного стану. Відомо, 
що глюкоза транспортується до проксимальних тубу-
лярних клітин через натрійзалежний котранспортер 
глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2). Інгібування НЗКТГ-2 
за допомогою інгібіторів НЗКТГ-2 збільшує кількість 
Na+ у просвіті канальців, що може посилити резорбцію 
фосфатів і додатково змінює вісь «паратгормон — ві-
тамін D — FGF23» [26–28]. Особливості транспортних 
процесів вітаміну D і глюкози в клітинах епітелію про-
ксимальних канальців нефрона зображені на рис. 1.

Деякі автори припускають можливість порушення 
кісткового метаболізму в разі використання гліфлози-
нів — інгібіторів НЗКТГ-2 [29]. Інгібування спільного 
транспорту Na+ і глюкози може збільшити електрохі-
мічний градієнт для натрію в проксимальному каналь-
ці. Надлишок натрію підвищує реабсорбцію фосфату 
через котранспортери SLC34A1 (NaPi-IIa) і SLC34A3 
(NaPi-IIc), а підвищення рівня фосфату індукує екс-
пресію FGF23. Як згадувалося вище, FGF23 пригнічує 
експресію CYP27B1 та індукує експресію CYP24A1. 
Тому рівень циркулюючого 1,25(OH)

2
D

3
 може змен-

шитися. Нижчі рівні 1,25(OH)
2
D

3
 знижують всмокту-

вання кальцію із шлунково-кишкового тракту і таким 
чином сприяють секреції паратгормону [26]. З іншого 
боку, недавній метааналіз не виявив підвищеного ри-
зику для перелому кісток при використанні інгібіторів 
НЗКТГ-2 [28]. 

Дослідження повідомляють про значне знижен-
ня рівня вітаміну D (25(OH)D

3
) у плазмі крові паці-

єнта з ДХН через низку механізмів: зменшення кіль-
кості функціонуючих нефронів; надмірну експресію 
CYP24A1, що призводить до підвищеної деградації 
основного метаболіту вітаміну D; зниження активності 
CYP27B1 та утворення 1,25(OH)

2
D

3
. Отже, втрата із се-

чею ВДЗВ, мегаліну й кубіліну, необхідних для гомео
стазу вітаміну D, призводить до зниження рівнів як 
25(OH)D

3
, так і 1,25(OH)

2
D

3
, а також розвитку вторин-

ного гіперпаратиреозу [30]. 
Отже, цей огляд показує, що особливості мета-

болізму вітаміну D при діабетичному ураженні нирок 
відіграють ключову роль у прогресуванні ниркових і 
метаболічних змін, кістково-мінеральних розладів, що 
потребує подальших досліджень цих ланок і розробки 
цілеспрямованих терапевтичних втручань для поліп-
шення прогнозів для пацієнта.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Peculiarities of vitamin D metabolism in diabetic kidney disease

Abstract. The analysis of literature revealed the peculiarities of vi-
tamin D metabolism in diabetic kidney damage, as well as its role in 
the development of renal, metabolic changes, including bone and 
mineral disorders. Vitamin D, due to its influence on various physi-
ological processes through vitamin D receptors, plays a key role in 
the regulation of mineral and bone metabolism, the functioning of 
the immune system and the control of other extraskeletal effects. In 
patients with diabetic kidney damage, vitamin D deficiency causes 
impaired hydroxylation and the formation of an active metabolite 

(1,25(OH)
2
D

3
), which leads to the progression of kidney dam-

age, the development of proteinuria and fibrosis. The mechanisms 
of glucose and vitamin D interaction at the level of the proximal 
tubules were analyzed, which emphasizes the need for further re-
search to develop therapeutic strategies for correcting vitamin D 
deficiency in patients with diabetic kidney damage in order to im-
prove their prognosis.
Keywords: vitamin D; diabetic kidney disease; vitamin D binding 
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Introduction
Stress urinary incontinence (SUI), characterized by the 

involuntary leakage of urine during activities such as physi-
cal exertions, coughing, sneezing, or laughing, stands as the 
most prevalent type of incontinence (48 %) [1]. It affects 
millions of people globally, with approximately 1 in 3 wo
men experiencing symptoms during their lives. This condi-
tion occurs when the closure mechanism is unable to handle 
the sudden increase in bladder pressure, leading to urine 
leakage through the urethra. Contributing factors include 
weakened pelvic muscle, thinning of mucous membranes 
due to postmenopausal estrogen deficiency, and relaxation 
of urethral ligaments [2].

Studies indicate that SUI significantly impairs people’s 
quality of life, causing emotional distress, social limitations, 

and a lower quality of life. Up to 70 % of people with SUI 
avoid social activities such as family gatherings or outings 
with friends due to fear of leakage, highlighting the condi-
tion’s significant impact [3].

SUI has various treatment options, ranging from surgi-
cal procedures to behavioral therapy and pelvic floor exer-
cise. Among these options, urethral bulking agents has been 
a less invasive choice for individuals preferring conservative 
management. Urethral bulking is an FDA-approved treat-
ment for adult women with stress urinary incontinence 
caused by intrinsic sphincter deficiency. The procedure 
involves injecting a bulking agent either transurethrally or 
periurethrally to enhance the urethral closure mechanism, 
improving urinary control [4]. This therapy has been used 
for nearly a century, involves injection of bulking agents into 
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the submucosal tissues of the urethra, facilitating the resto-
ration of proper closure [5]. SUI is primarily a structural and 
sphincter-related issue, tissue bulking can offer significant 
relief by restoring the mucosal seal mechanism. The intro-
duction of injectable bulking agents has provided an addi-
tional treatment option for SUI. These agents are favored 
for their simple outpatient application and favorable safety 
profile, even for patients with severe health conditions. The 
most common side effects include pain during injection, 
and immediate post-procedure complications such as uri-
nary retention and voiding dysfunction, which can be ma
naged with intermittent self-catheterization [6].

Increasingly, women are choosing to have urethral bul
king injections as a treatment for SUI. This decision is in-
fluenced by patient preference, developments in technology, 
and the comparative advantages over other treatments. Pa-
tients often prefer therapies that disrupt less of their daily 
routine, which makes urethral bulking agents appealing be-
cause they have shorter recovery times and are less invasive. 
Additionally, technological advancements have led to the 
development of bulking agents that offer improved efficacy 
and safety. However, urethral bulking agents should not be 
seen as a replacement for mid-urethral slings (MUS) in the 
treatment of female SUI. Instead, they should be regarded 
as a legitimate alternative for specific subgroups of women 
with SUI, including elderly patients, those with significant 
comorbidities who require a low-risk procedure, and youn
ger women who may be considering pregnancy [7].

However, ongoing discussions among the medical com-
munity persist about the efficacy and safety of urethral bul
king agents, despite their various advantages. The primary 
topics of discussion include the effects in therapies, variabi
lity in patient responses, and risk of adverse events associ-
ated with certain agents. Concerns have been raised about 
how long bulking agents relieve symptoms and the risk as-
sociated with the materials used [8]. A study by Lemmon 
indicates that performing peri-urethral bulking alongside 
pelvic floor repair results in improved urinary symptoms, 
with outcomes comparable to those of bulking procedures 
for SUI alone. Our findings also support that combining 
bulking with pelvic floor repair is a safe procedure, with 
transient voiding dysfunction being the most common side 
effect, which can typically be managed with standard con-
servative treatments [9]. Furthermore, ongoing discussion 
addresses the effectiveness of therapy over the long term, the 
differences in how patients react to different agents, and the 
occurrence of specific adverse effects such as infections or 
allergic response [10].

Evidence-based guidance is crucial to assist patients in 
receiving suitable and effective treatments while reducing 
risks and complications. Evidence-based methods guarantee 
the general quality score, safety of the patients, and efficacy 
of the therapy.Therefore to address this need, we carried out 
a systematic review and meta analysis. Our study compared 
the efficacy and safety of various periurethral bulking agent 
therapies like Macroplastique, Bulkamid, and Urolastic for 
patients with stress urinary incontinence or mixed urinary 
incontinence (MUI) with predominant stress. To provide 
medical experts with useful information on the long-term 

effects and efficacy of various bulking agents, which will 
facilitate decision-making and optimize treatment plans to 
improve patient outcomes and standard of care.

Literature review
Brosche conducted a study on the use of Bulkamid in 

women with SUI [11]. Their findings indicated high patient 
satisfaction, with the primary advantage being the ease of 
administration and shorter recovery periods compared to 
surgical alternatives. Similarly, Tan introduced MUS, which 
provided a point of comparison between surgical options 
and non-surgical treatments like bulking agents. While 
MUS demonstrated long-term efficacy, the study high-
lighted the need for non-invasive alternatives such as bul
king agents, especially for patients with contraindications 
for surgery [12].

Fleischmann focused on the use periurethral bulking 
agents in elderly women who had failed previous sling sur-
geries [13]. Their analysis showed that bulking agents could 
serve as a second-line treatment with moderate success rates 
and manageable complications. Sebesta compared Macro-
plastique to other agents in a retrospective short study [14]. 
They supported Macroplastique as a durable solution with 
fewer complications, though they also acknowledged that 
follow-up injections were sometimes necessary to maintain 
efficacy.

In a different approach [5] conducted a randomized 
controlled trial (RCT) to evaluate the long-term outcomes 
of Urolastic in treating mixed urinary incontinence. While 
effective for up to two years post-injection, their study ob-
served a decline in efficacy beyond that period, underscoring 
the potential need for additional treatments [15] reviewed 
novel bulking agents, including autologous fat and platelet-
rich plasma (PRP). Though still experimental, these agents 
showed promising results in initial trials and may represent 
future directions in bulking agent therapy.

Lemmon examined complication rates across different 
bulking agents, finding that Bulkamid had the lowest rate of 
complications [9]. In contrast, collagen-based agents were 
associated with a higher risk of allergic reactions, pointing 
to the importance of selecting the most appropriate mate-
rial based on the patient’s medical history. Lord added to 
the discussion by exploring the cost-effectiveness of urethral 
bulking agents versus surgical options. While bulking agents 
often require repeat procedures, their analysis showed that 
they can be more cost-effective in the short term due to re-
duced hospitalization and quicker recovery times [16].

Patient-reported outcomes also play a significant role 
in evaluating treatment option. Serati studied how urethral 
bulking agents impacted quality of life [17]. Their findings 
indicated that patients who received Bulkamid reported the 
highest levels of satisfaction and were most likely to recom-
mend the procedure to others. Lastly, a Cochrane review 
by [18] provided a comprehensive analysis of various inter-
ventions for treating SUI. The review concluded that while 
bulking agents may not be as effective as surgical options, 
they remain a valuable alternative for patients who prefer 
non-invasive treatments or who are not ideal candidates for 
surgery.
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Methods
The research protocol was registered in PROSPERO and 

conducted in accordance with the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 
guidelines. Meta-analysis was performed using R-Studio, 
ensuring methodological rigor and reliability.

Eligibility criteria
Our analysis encompassed studies examining the effec-

tiveness (both subjective and objective) of various urethral 
bulking agents in treating female stress urinary incontinence 
or mixed urinary incontinence with a predominant stress 
component, regardless of prior surgery. We considered RCTs 
as well as observational prospective or retrospective cohort 
studies to be appropriate epidemiological designs. Excluded 
from our review were review articles, case reports, commen-
taries, editorials, and meeting abstracts. Additionally, we 
limited inclusion to studies published in English within the 
past 10 years.

Source
We utilized PubMed, Cochrane, Springer, Scopus, and 

ClinicalTrials.gov as the search engines for accessing study 
resources.

Search strategy
The literature search involved using the terms either se

parately or in combination, as follows:
a) “bulking agent” or “bulking agents”; 

and
b) “periurethral injection” or “transure-

thral injection”; and
c) “stress urinary incontinence” or “ 

due to persistent stress urinary inconti-
nence” or “incontinence urinary mixed 
with predominant stress”; and

d) “woman” or “female”.
All relevant articles were meticulously 

reviewed with lists references evaluated to 
uncover additional relevant article.

Process of selection
Conducting a narrative synthesis and 

qualitative analysis. Each researcher inde-
pendently selected articles based on their 
titles and abstracts, excluding any that were 
unrelated. Any disagreements were resolved 
through discussion among all researchers. 
if several equal identified with research 
publication then utilized the data of larg-
est sample. Subsequently, potential reseach 
evaluated in full-text to sum up the quanti-
tative and qualitative analyses.

Collection of data
Using structured table to extract essen-

tial data each eligible study, encompassing 
authors’ names, publication year, study 
design, bulking agent type, prior surgeries, 

patient age, body mass index (BMI), menopausal status, 
parity, type of incontinence, objective and subjective assess-
ment methods, cure and improvement rates, failure level, 
complications, and follow-up duration in months.

Data
— Subjective assessments are assessed from validated 

surveys and self-reports.
— Objective assessment using a variety of tests from 

cough, valsalva, dressing and bladder history.
— The level of improvement was evaluated through self-

report as well as the need for and additional incontinence 
related interventions.

— Failure rates were assessed based on validated ques-
tionnaires, cough tests and pad tests

— Complication rates were assessed by employing either 
the Clavien-Dindo classification or by identifying significant 
complications associated with stress urinary incontinence.

Results
Initially identified 342 records through various search 

engines up to the year 2023. After removing 31 duplicates, 
we screened a total of 311 records. Of these, 256 records 
were excluded during the screening process, leaving 55 re-
cords for further retrieval. Unfortunately, full articles were 
not found for 17 of these records, resulting in 38 records 
available for eligibility assessment. Subsequently, 17 records 
were excluded due to no full-text available. Consequently, 

Figure 1. Identification of studies via databases and registers
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38 records with full texts were assessed for eligibility and 
leading to the exclusion of 23 records based on wrong out-
comes, populations, or study designs. The remaining 15 
studies fulfilled the inclusion criteria and were included in 
this review.

Study characteristics
We included nine retrospective and six prospective stu

dies. Retrospective studies examine prior data, while pro-
spective studies follow individuals over time to assess UBA 
effectiveness and results. Table 1 details the study design and 
patient characteristics. About 11 of 15 studies were monocen-
ter, meaning they were conducted at one medical center. Four 
multicenter studies showed collaboration between medical 
centers. This suggests that the majority of research took place 
at specific institutions rather than spanning multiple sites. 
This research was done in North America, Europe, Taiwan, 
and Australia. This international representation is crucial for 
gaining insights into the utilization of urinary bulking agents 
across diverse healthcare systems and populations.

The study used several bulking agents. 716 patients 
(51.3  %) received Bulkamid, followed by Macroplastique 
with 265 patients (18.98  %), Urolastic with 139 patients 
(9.96 %), Collagen with 35 patients (2.51 %), Contigen with 
33 patients (2.36 %), Coaptite with 27 patients (1.93 %), and 
PRP with 20 patients (1.43 %). In 161 patients (11.53 %), 

the proportion of patients who received Bulkamid or Mac-
roplastique is unclear. The study of various materials in trea
ting urine incontinence enriches therapeutic options. Four 
of the studies included women with major SUI and MUI, 
whereas the other eleven focused on pure SUI. Participants 
averaged 61.7 years old and ranged from 41 to 71.7. Five 
studies provided data on menopause status, ranging from 
23.9 to 92.8 %. Menopause due to hormonal changes, can 
have an impact on bladder function and urinary health. In 
the studies, the number of pregnancies varied from 1 to 3. 
Childbirth can weaken pelvic floor muscles, leading to urine 
incontinence. In addition, the mean BMI of individuals 
ranged from 22.7 to 30.89 kg/m2. Bladder and pelvic floor 
strain, obesity, and a higher BMI can all increase the risk of 
urine incontinence.

The outcomes of the studies are listed in Table 2. Eleven 
out of fifteen studies (73.33 %) report UBA cure rates. 13 
studies (86.67  %) reported cure and improvement rates, 
while 7 (46.67  %) reported failure rates. The average fol-
low-up duration was 26.87 months, ranging from 4 to 84. 
All studies used subjective assessment methods. 11 out of 15 
studies (73.33 %) used validated urinary incontinence ques-
tionnaires. Three studies (23.8 %) used validated quality-of-
life (QoL) questionnaires. Two studies (9.52 %) used self-re-
ported symptoms. Ten of 15 studies (6.67 %) used objective 
assessment. Seven out of 15 studies (46.67 %) used the pad 

Table 1. Details of the studies and the characteristics of the patients included  
in the systematic review and meta-analysis

Author Year
Sample 

size 
(N)

Study 
design

Mono/
Multi-
center

Coun-
try

Bulking 
agent

Турe 
of UI

Mean 
age 

(range) 
± SD

Meno-
pause 

(%)

Parity 
(range) 

± SD

Mean 
BMI 

(range) 
± SD

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Gaddi  
et al. 2014 67 Retro-

spective
Mono-
center USA

Macro-
plastique
Contigen
Coaptite

SUI 62.30 ± 
13.85

23.9 
(16) – 28.10 ± 

5.73

Pai and 
Al-Sin-
gary

2015 256 Retro-
spective

Mono-
center UK Bulkamid SUI/

MUI
59.8 

(31–93) – 2 (0–4)
27.6 

(19.5–
47)

Futyma 
et al. 2015 105 Retro-

spective
Multi-
center Poland Urolastic SUI/

RSUI
63.62 ± 
10.11 – 3 (0–6) 30.27 ± 

3.27

Rosen
feld et al. 2015 59 Prospec-

tive
Mono-
center USA Macro-

plastique SUI 65.80 ± 
9.74 – 2.25 ± 

1.19
27.29 ± 
10.09

De Vries 
et al. 2017 34 Retro-

spective
Multi-
center

Nether-
lands Urolastic SUI

64.5 
(23.3–
89.9)

– – –

Zivano
vic et al. 2017 55 Prospec-

tive
Mono-
center

Swit-
zerland Bulkamid SUI/

MUI
71.7 ± 
10.7 – – 28.8 ± 

3.9

Clark 
and 
Welk

2017 17 Retro-
spective

Mono-
center Canada Bulkamid SUI/

MUI
70 

(59–78) – – –

Dray 
et al. 2018 73 Retro-

spective
Mono-
center USA

Macro-
plastique 
(38)
Collagen 
(35)

SUI 65.1 ± 
12.6 – – 30.1 ± 

7.1
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End of Table 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Rodrí-
guez 
et al.

2020 70 Prospec-
tive

Mono-
center USA Macro-

plastique SUI 62.7 ± 
10.7

92.8 
(65)

2.4 ± 
1.2

27.2 ± 
5.9

Daly 
et al. 2020 114 Retro-

spective
Mono-
center

Scot-
land

Macro-
plastique
Bulkamid

SUI 60 – – 30.89

Table 2. Included studies’ outcome measures in the systematic review and meta-analysis

Author Year Cure rate, 
% (N)

Cure and 
improve-

ment 
rate, % 

(N)

Failure 
rate, % 

(N)

Compli-
cation 
rate, % 

(N)

Follow-
up 

(months)

Subjec-
tive as-

sessment

Objec-
tive as-
sess-
ment

Complica-
tion

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Gaddi et al. 2014
61.2 

(41/67)  
(S + O)

79 
(53/67)

38.8 
(26/67)

2.98 
(2/67) 12

Self-report 
improve-

ment

Cough 
test

Transient 
urinary 
retention

Pai et al. 2015
42.9 

(110/256) 
(S)

82.8 
(212/256) 

(S)
– 0 (0/256) 60

ICIQ-UI 
SF

VAS

24-hour 
pad 
test

No compli-
cations

Futyma 
et al. 2015

45.7 
(48/105) 

(O)

60.9 
(64/105) – 17 

(17/105) 12 Stamey Pad 
test

Bladder out-
let obstruc-
tion
Displace-
ment bulking 
material
Recurrent 
urinary tract 
infection

Rosenfeld 
et al. 2015 5.08 (3/59) 

(O)

74.6 
(44/59) 

(S)

25.42 
(15/59) – 9 UDI-6

VAS
Pad 
test –

De Vries 
et al. 2017 –

85.3 
(29/34) 

(S)
– 65.71 

(23/35) 12

PGI-I
Clavien-
Dindo 

complica-
tions

–
Clavien-Din-
do complica-
tions I–IIIB

Zivanovic 
et al. 2017

25.4 
(14/55)  
(S + O)

83.6 
(46/55)

16.4 
(9/55) 29 (16/55) 12 VAS

Cough 
test
Pad 
test

3-day 
micturi-

tion 
diary

1-hour 
pad 
test

Persistent 
urge urinary 
incontinence
Voiding dys-
function
UTI
De novo 
urgency

Clark et al. 2017 – 71 
(12/17)

29.4 
(5/17) – 12 ICIQ-UI – –

Dray et al. 2018
24.7 

(18/73)  
(S + O)

71.3 
(52/73)

28.8 
(21/73) – 4

AUAS 
index
M-ISI  
index

Pad 
test –

Rodríguez 
et al. 2020 69 (48/70) 

(S + O)
83 

(58/70)
31 

(22/70) 0 (0/70) 46
UDI-6
QoL Pad 

test
No compli-
cations
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test, while 4 out of 15 studies (26.67 %) used the cough or 
Valsalva stress test. One study (6.67  %) used micturition 
diaries. The study employed diverse results, methodologies, 
and follow-up durations.

Risk of bias assessment
Several studies [9, 18–25] presented a low risk of bias 

(RoB) with total quality scores of 7 out of 9. The results of 
all of the other studies [11, 26–31] showed that the RoB was 
moderate to high. Specifically, four of the studies received 
a score of six out of nine, two received a score of five out of 
nine, and one received a score of four out of nine.

The lack of case representativeness was the main contri
buting cause of bias in this study, with one article having a high 
RoB and six articles with moderate RoB. Furthermore, none 
of the studies included the control selection, which indicates 
a possible source of bias. Out of fifteen studies, eight studies 
showed a low RoB in the ascertainment of exposure. The ma-
jority of the studies also had adequate outcomes and follow-up 
evaluations, which improved the research’s overall reliability.

Synthesis result
The related I2 test result was 77 % (95% CI: 62–86 %), 

demonstrating significant statistical heterogeneity among 

End of Table 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Daly et al. 2020 –
60.5 

(69/114) 
(S)

– 16.7 
(19/114) 56

Patient 
reported 

outcomes 
scale

ICIQ-UI SF

–

Post voiding 
dysfunction
Urinary tract 
infection
Transient 
urethral pain

Brosche 
et al. 2021 16 (62/388) 

(S + O)
65.2 

(253/388) – 37.6 
(118/388) 84

ICIQ-UI SF
VAS
QoL

Complica-
tions

Pad 
usage

Urinary tract 
infection
Transient 
prolonged 
emptying 
time
Nocturia
Residual urine 
> 50 ml/s
Persistent 
disuria
Frequent 
urination

Long et al. 2021 20 (4/20) 
(S)

80 
(16/20) 

(S)
– 0 (0/20) 6

ICIQ-UI SF
UDI-6
IIQ-7

OABSS
POPDI-6

– No compli-
cations

Ghoniem 
et al. 2021 –

70 
(49/70) 

(S)
– 12.8 

(8/70) 36
I-QOL
PGI-S

Stamey
–

Transient 
disuria
Hematuria
Pain at in-
jection site
Urinary tract 
infection

Serati et al. 2021

81 (38/47) 
(S)

83 (39/47) 
(O)

– 19 
(9/47) 8.5 (4/47) 36

ICIQ-UI SF
PGI-I
UDI-6

Nega-
tive 

stress 
test

Clavien-Din-
do complica-
tions I–II

Serati et al. 2023

80.9 
(17/21) (S)
76 (16/21) 

(O)

– – 14.2 
(3/21) 6

PGI-I
Clavien-
Dindo 

complica-
tions
FSFI

Nega-
tive 

stress 
test

Clavien-Din-
do complica-
tions I–II

Notes: (S) — subjective cure rate; (O) — objective cure rate; VAS — Visual Analogue Scale; I-QOL — Incontinence 
Quality of Life; ICIQ-UI SF — International Consultation on Incontinence Questionnaire — Urinary Incontinence 
Short form; AUAS — American Urological Association Symptom; M-ISI — Michigan Incontinence Symptom; UDI — 
Urogenital Distress Inventory; PGI-I — Patient Global Impression — Improvement; SI — stress incontinence; UI — 
urinary incontinence; OABSS — Overactive Bladder Symptom Score; POPDI — Pelvic Organ Prolapse Distress 
Inventory; IIQ — Incontinence Impact Questionnaire.
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the studies. The overall cure and improvement rate ranged 
from 70 to 80 % in the included studies with a pooled value 
of 75 %. Besides, the risk of publication bias was not found 
through a visual analysis of the funnel plot and the Egger’s 
test, which produced a result of 0.47 (95% CI: –2.21 to 3.14; 
p = 0.74).

We performed a subgroup analysis of the three most 
common bulking agents used which are Bulkamid, Urolas-
tic and Macroplastique. The pooled cure and improvement 
rate was 76 % (95% CI: 66–86 %), 73 % (95% CI: 49–97 %) 
and 77% (95% CI: 70–84 %) for Bulkamid, Urolastic and 
Macroplastique, respectively. We find significant heteroge-
neity in all the group except Macroplastique group Bulka-
mid (I2  = 90  %), Urolastic (I2 = 90  %), Macroplastique 
(I2 = 19 %).

Another subgroup analysis was conducted based on the 
continents where bulking agents were used. The pooled rates 
of cure and improvement were 74 % (95% CI: 71–81 %) for 
the American, 75 % (95% CI: 67–83 %) for European, and 
80 % (95% CI: 56–94 %) for Asian. Significant heteroge
neity was observed in all groups except for the American, 
with I2 values of 0.4 % for the American, 87 % for Europe, 
and 76.6 % for Asian.

Researchers evaluate in three categories: low RoB (7–9 
stars), moderate RoB (5–6 stars), and high RoB (less than 
5 stars).

Discussion
This study offers insight into the efficacy and safety 

of bulking agents in treating SUI and stress-predominant 
MUI. Using a systematic review and meta-analysis ap-
proach, we collected data from a variety of studies, inclu
ding randomized controlled trials, cohort studies, and 
retrospective analyses. Our study aims to evaluate the cure 
and improvement rates of bulking agents with various fol-
low-up durations, assess the risk of bias, and look at the 
side effects and complications that arise. While previous 

studies, such as Braga’s meta-analysis, focused on specific 
populations, Our study included a more broader popula-
tion of women, including those who were suffering SUI for 
the first time or had previously undergone surgical inter-
vention for SUI [17].

There are various types of bulking agents, with several 
commonly utilized in this research, including Bulkamid, 
Macroplastique, and Urolastic. Furthermore, autologous 
platelet-rich plasma stands as another potential option as a 
bulking agent, as shown by a study conducted by Long [30]. 
Bulking agents are administered either periurethral or tran
surethrally into the submucosa. They enhance the closure 
of the urethra during the storage phase of the micturition 
cycle and periods of elevated abdominal pressure. They play 
a role in improving urinary incontinence through their mass 
effect, which increases muscle fiber length and strengthens 
the urethral sphincter.

Bulkamid is among the most commonly used bulking 
agents. According to research by Brosche, involving 388 
participants, cure and improvement rates stood at 67.1 % 
seven years after the initial injection. Remarkably, even 
when used as a secondary therapy subsequent to prior treat-
ments for SUI or stress-predominant MUI, the majority of 
patients reported sustained long-term benefits [11]. Another 
frequently administered bulking agent is Macroplastique. 
In studies conducted by Rodríguez et al., findings revealed 
that among 70 women diagnosed with confirmed SUI, 83 % 
achieved a subjective improvement rate after follow-up of 
nearly 4 years. This study suggests that Macroplastique in-
jection is a durable and effective management option for 
SUI, although a second injection may be required to achieve 
the desired success.

Another viable option among bulking agents is Urolas-
tic. In a study conducted by de Vries et al., it was found that 
88 % of patients treated at the general hospital reported sub-
jective improvement at a median follow-up of 12 months. 
The rate of complications, classified as Clavien-Dindo > 2, 

Figure 2. A comprehensive Newcastle-Ottawa scale of each included cohort study



268 , ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 13, No. 4, 2024

Огляд / Review

stood at 24 %. Notably, despite the occurrence of compli-
cations, the implantation of Urolastic appears to be a safe 
procedure, characterized by the absence of migration or un-
desired tissue reactions [22].

Our meta-analysis revealed cure and improvement rates 
ranging from 70 to 80 % across involved studies with com-
bined 75 % rate. We also conducted subgroup analyses by 
geographic region, categorized by continent. Bulking agents 
are predominantly utilized in Western regions, such as the 
Americas and Europe, with only one study in this research 
originating from Asia. Research on the use of urethral bul
king agents in Asia is relatively scarce, with most studies pri-
marily conducted in Western regions. Despite this regional 
distribution, analysis reveals that the treatment outcomes 
for bulking agents are consistent across the three continents, 
with cure and improvement rates of approximately 75 % in 
Asia and Europe and 76 % in the Americas.

However, heterogeneity between studies, variations in 
methodology, duration of follow-up, and inclusion of stu
dies with moderate or high risk of bias may have influenced 
the overall findings. Study heterogeneity is a key concept for 
interpreting meta-analysis results. While results from multi-
ple studies often vary, studies are considered heterogeneous 
when their core target outcomes differ. Heterogeneity may 
arise due to variations in study design or data, such as dif-
ferences in target populations, intervention doses, timing of 
outcome measurements, recruitment and survey methods, 
measurement tools, or analytical approaches, including 
how covariates are adjusted [32].

Clinical and methodological heterogeneity can be 
managed by restricting criteria during the planning phase 

and carefully selecting eligible studies. Subgroup analysis, 
which is pre-specified in the protocol, is one approach to 
addressing heterogeneity, while meta-regression can also 
be used to identify and explain variability. However, both 
subgroup analysis and meta-regression are only applicable 
to known or potential sources of heterogeneity. Important-
ly, the presence of heterogeneity does not render a meta-
analysis unnecessary or ineffective. Some experts argue that 
heterogeneity is an inherent aspect of meta-analysis, as it 
aims to integrate findings from studies conducted in diverse 
settings [33].

In the term of safety and efficacy, a study by Campan-
ella suggests that Single Incision Slings (SIS) and Urethral 
Bulking Agents (UBA) are comparable in terms of both ef-
fectiveness and safety for treating SUI. The key distinction 
was the absence of groin pain following UBA treatment. 
Over a 29-month follow-up, bulking agents demonstrated 
promising efficacy and safety, with treated patients expe-
riencing fewer postoperative complications. Additionally, 
there was no significant difference in quality of life or sexual 
activity between patients receiving SIS or UBA. This makes 
bulking agents a reliable treatment option when appropriate 
patient selection is made [34].

These findings highlight the importance of bulking agents 
as an effective non-surgical treatment option for women 
with SUI or stress-predominant mixed urinary inconti-
nence. For example, patients who are hesitant about under-
going surgery or experiencing adverse effects from treatment 
may find bulking agents attractive, thereby improving qua
lity of life and treatment satisfaction. Future research should 
prioritize conducting well-designed randomized controlled 

Table 3. A comprehensive Newcastle-Ottawa scale of each included cohort study

Study

Selection Comparability Outcome

Total 
qua
lity 

score

Repre-
senta-

tiveness 
of the 
inter-

vention 
cohort

Selec-
tion 

of the 
non-
inter-

vention 
cohort

Ascer-
tain-

ment of 
inter-

vention

Demon
stration 

that 
outcome 

of interest 
was not 
present 

at start of 
study

Adjust-
ment for 
the most 
impor-

tant risk 
factors

Adjust-
ment 
for 

other 
risk fac-

tors

As-
sess-
ment 

of out-
come

Follow-
up 

length

Loss to 
follow-
up rate

Gaddi  
et al., 2014  0    0    7

Pai et al., 
2015  0    0    7

Futyma  
et al., 2015  0   0 0    6

Rosenfeld 
et al., 2016  0    0    7

De Vries  
et al., 2017  0    0    7

Zivanovic  
et al., 2017  0    0    7

Clark et al., 
2017 0 0    0   0 5
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trials to rigorously assess the efficacy and safety of bulking 
agents, allow better comparison of outcomes, and establish 
more reliable treatment guidelines.

Suggestion
Our study demonstrated a considerable degree of het-

erogeneity. Therefore, we recommend that future research 
adopt more standardized protocols, particularly in studies 
involving the bulking agents Bulkamid and Urolastic. Addi-

tionally, further research on the effective-
ness and safety of bulking agent therapy 
for treating stress and mixed urinary in-
continence is warranted to enhance the 
reliability of clinical data.
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Ефективність наповнювачів у боротьбі зі стресовим і змішаним нетриманням сечі:  
систематичний огляд та метааналіз

Резюме. Стресове нетримання сечі й змішане нетримання 
сечі з переважанням стресового компонента є поширени-
ми станами, що значно погіршують якість життя, особливо 
серед жінок. Уретральні наповнювачі з’явилися як варіант 
нехірургічного лікування пацієнтів, які вагаються щодо опе-
ративного втручання. Метою цього систематичного огля-
ду та метааналізу є оцінка ефективності й безпеки різних 
наповнювачів уретри, зокрема Bulkamid, Macroplastique і 
Urolastic, у лікуванні стресового нетримання сечі та зміша-
ного нетримання сечі з переважанням стресового компонен-
та. Огляд охоплює 15 досліджень, включно з рандомізовани-
ми контрольованими й когортними дослідженнями, із за-
гальною кількістю 1120 пацієнтів. Автори зосереджуються на 
показниках одужання й покращення стану пацієнтів, усклад-
неннях і ризику системної помилки. За результатами дослі-

дження, показники одужання й покращення коливаються в 
діапазоні від 70 до 80 %, із зведеним середнім 75 %. Аналіз по 
підгрупах виявив, що показники одужання становили 76 % 
для Bulkamid, 73 % для Urolastic і 77 % для Macroplastique. 
Незважаючи на значну статистичну неоднорідність, зокрема 
для Bulkamid та Urolastic, результати свідчать про те, що ці 
засоби можуть бути ефективними нехірургічними варіанта-
ми. Проте в огляді підкреслюється необхідність проведення 
добре спланованих рандомізованих контрольованих дослі-
джень для подальшої оцінки довгострокової ефективності й 
безпеки цих методів з метою оптимізації результатів лікуван-
ня пацієнтів.
Ключові слова: стресове нетримання сечі; змішане нетри-
мання сечі; наповнювачі уретри; ефективність; безпека; кур-
си лікування
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Introduction
Peritonitis remains the most dreadful complication of 

peritoneal dialysis (PD). The diversity of germs and the ap-
pearance of antibiotic-resistant strains present a challenge 
in terms of the choice of treatment, with the aim of preser
ving the peritoneum from anatomical changes.

Aside from peritonitis refractory to antibiotics, repeated 
episodes of peritonitis may require the removal of the PD 
catheter. In addition, there are certain episodes of Gram-
negative bacillus peritonitis which preferably indicate cathe
ter removal from the very first episode, and the attempt to 
“save the catheter” may lead to serious complications ran
ging from septicemia to septic shock, as described in several 
studies, such as Serratia marcescens (SM) peritonitis [1].

This enterobacterium is an opportunistic Gram-negative 
bacterium. It is often found in the urinary, gastrointestinal and 
respiratory tracts, and is transmitted by direct contact. Risk 
factors include prolonged hospitalization, intravenous, intra-
peritoneal, urinary catheterization and airway instrumenta-
tion. SM is difficult to treat because of its ability to produce 
beta-lactamase, giving it high intrinsic resistance to broad-
spectrum antibiotics such as cefazolin, ampicillin and tetracy-
cline. Serratia marcescens peritonitis is not frequently reported 
in the literature, and its outcome is generally unfavorable.

We report the case of repeated Serratia marcescens peri-
tonitis in a patient requiring removal of the PD catheter.

© 2024. 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 
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Clinical case
This is a 17-year-old female patient with end-stage 

chronic kidney failure secondary to reflux nephropathy, who 
has been on automated peritoneal dialysis (APD) since the 
age of 11.

She is autonomous, has a Charlson score of 2, is well-
monitored and well-balanced (nPcr >  0.8), with purifica-
tion and fluid balance appropriate for peritoneal dialysis 
(Kt/V > 2.5 and CHC > 55 ml/min).

Six years after the PD catheter placement, she presented 
a Serratia marcescens peritonitis, with a cloudy dialysate ef-
fluent, without any digestive disorder or abdominal pain, the 
leukocytes in the dialysate were 6,300/mm3, predominantly 
neutrophilic, she was initially treated according to our de-
partment protocol with cefazolin 1 g, ceftazidime 1 g and 
gentamicin 7 mg/kg intraperitoneally (IP), then adapted to 
the antibiogram and only ceftazidime was maintained for a 
period of three weeks, with a favorable clinical course and 
clearing of the effluent after five days of antibiotic therapy.

Two months later, she was admitted for repeated perito-
nitis caused by the same germ (Serratia marcescens), with 
cloudy dialysate effluent, vomiting and abdominal pain. 
The white blood cells in the dialysate were 16,000/mm3, 
predominantly neutrophilic. The evolution was remarkably 
favorable, with good clinical improvement and a clearing of 
the effluent after five days of antibiotic therapy.
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disease, especially for its benefits in patient management and quality of life. However, PD peritonitis, 
particularly when caused by Serratia marcescens, can be a challenging complication that may require 
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for its resistance to antibiotics and potential for systemic dissemination, making prompt recognition and 
management crucial. Catheter removal may be necessary early on to prevent further complications and 
improve patient outcomes.
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Four months after her second episode of peritonitis, the 
patient presented with abdominal pain, vomiting without 
diarrhea, and a cloudy peritoneal dialysate for 3 days.

She was clinically stable, with biological inflammatory 
syndrome (Table 1).

Cytobacteriological examination of the dialysate re-
vealed the presence of Serratia marcescens with leukocytes 
at 4,370/mm3, 90 % of which were neutrophils. Aerobic and 
anaerobic cytocultures revealed the same germ.

After having received probabilistic antibiotic therapy, 
only IP ceftazidime 1 g/d (adapted to the antibiogram) was 
maintained for a 3-week period.

The clinical course was characterized by regression of 
abdominal pain and vomiting after two days and clearing of 
the dialysate fluid after five days of antibiotic treatment.

Because of the repeated episodes and the presence of a 
serious atypical germ, the PD catheter was removed despite 
good initial responses under antibiotic therapy adapted to 
the antibiogram. A new catheter was placed then in the con-
tralateral side simultaneously, and ceftazidime was main-
tained for 2 additional weeks.

Four days after catheter insertion, APD was gradually 
resumed at low volume.

After one year, the patient was free of peritonitis.

Discussion
This case of repeated Serratia marcescens PD peritoni-

tis in our 17-year-old patient highlights the challenges of 
managing this germ. Serratia marcescens is a Gram-negative 
opportunistic bacterium commonly found in healthcare set-
tings, posing significant risks due to its intrinsic resistance 
to antibiotics and propensity to form biofilms on medical 
devices, including PD catheters. Despite its relatively low 
incidence, Serratia marcescens peritonitis can lead to serious 
complications, including sepsis and dissemination to other 
organs [2, 3].

In our case, the patient presented with several episodes 
of Serratia marcescens peritonitis over a relatively short 
period of time. This is consistent with previous literature 

documenting the potential for repeated infections with this 
pathogen in PD patients [4, 5].

Our patient’s clinical history was complicated by the ne-
cessity to remove the catheter in view of repeated episodes of 
peritonitis due to the same germ, despite a satisfactory initial 
response to antibiotic therapy adapted to the antibiogram. 
This decision was taken in line with the recommendations 
of previous studies highlighting the importance of catheter 
removal in cases of repeated or refractory peritonitis, parti
cularly when caused by multidrug-resistant organisms such 
as Serratia marcescens [6, 7].

Comparing our results with the existing literature, se
veral studies have reported variable outcomes and treat-
ment strategies for Serratia marcescens peritonitis (Table 2). 
While some cases were successfully managed with antibiotic 
therapy alone, others required catheter removal or even a 
switch to hemodialysis due to persistent infection or com-
plications such as osteomyelitis [8].

The variability of outcomes underscores the need for 
individualized treatment approaches guided by factors like 
antibiotic susceptibility, patient co-morbidities and catheter 
status.

In addition, the emergence of multidrug-resistant 
strains of Serratia marcescens is a growing concern, limiting 
treatment options and potentially compromising patient 
outcomes [9]. This highlights the importance of prudent 
antibiotic management and infection control measures to 
prevent and control Serratia marcescens infections in PD 
patients.

However, SM is a group 3 Enterobacteriaceae, and ac-
cording to CA-SFM 2023 [10], this group is sensitive in vitro 
to the third-generation cephalosporins. Monotherapy ex-
poses the risk of selection of resistant mutants and its com-
bination with an aminoglycoside could also lead to thera-
peutic failure through mutant selection.

Combination with fluoroquinolones is then recom-
mended as a means of avoiding the selection of mutants 
resistant to third-generation cephalosporins, and the risk 
of selection is absent or greatly reduced with fourth-gene

Table 1. Laboratory investigation results on the admission of the patient

Parameters Obtained values Reference ranges

Inflammatory markers

Leukocytes (/mm3) 16,100 4,000–10,000

Polymononuclear neutrophils (/mm3) 14,800 1,500–7,500

C-reactive protein (mg/l) 118 < 6

Ferritin (ng/ml) 311 5–204

Cytobacteriological examination of the dialysate

Leukocytes (/mm3) 4,320 < 100

Polymononuclear neutrophils (%) 90 –

Lymphocytes (%) 10 –

Direct examination Gram-negative bacteria –

Cultures Serratia marcescens –

Aerobic and anaerobic cytocultures

Serratia marcescens
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ration cephalosporins (cefepime, cefpirome) which are not 
hydrolyzed by cephalosporinases, whatever their level of 
production. This recommendation is supported by the case 
reported by Xie R. et al. in 2024 [11], who successfully ma
naged Serratia marcescens peritonitis with antibiotic therapy 
based on ceftazidime and levofloxacin, without the need for 
catheter removal.

Another alternative could be meropenem. In fact, in 
2020, Ning Yang et al. [12] described a case of Serratia 
marcescens that was treated successfully with meropenem 
after the failure of antibiotic treatment with levofloxacin, 
and the catheter was not removed. However, another recent 
SM PD peritonitis case reported in 2023 by Carranza [13] 
was treated with meropenem but failed to respond, requiring 
the definitive switch to hemodialysis, since multiple adhe-
sions and purulent material was found while removing the 
catheter, and the peritoneal cavity was not useful for peri-
toneal dialysis anymore. These cases demonstrate the viru-
lence and resistance of Serratia marcescens.

Ultimately, our case highlights the challenges we have 
had in managing repeated Serratia marcescens peritoni-
tis, despite in vitro susceptibility to the third-generation 
cephalosporins. The CA-SFM 2023 recommendations are 

prompting the adoption of new therapies for Enterobacte-
riaceae, which could reduce the recurrence of such perito-
nitis and prolong the survival of the technique in the future.

Conclusions
Serratia marcescens is one of the Gram-negative bacteria 

most responsible for repeated peritonitis, with a poor prognosis.
Peritonitis caused by Serratia marcescens, like any other 

Enterobacteriaceae, requires vigilant management, and ear-
ly and aggressive antibiotic treatment adapted to the recom-
mendations using fluoroquinolones as first-line antibiotics, 
despite in vitro sensitivity to third-generation cephalospo-
rins, which may improve the survival of the technique while 
preserving the catheter.
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Спричинений Serratia marcescens перитоніт, асоційований iз перитонеальним діалізом:  
клінічний випадок і терапевтичний підхід

Резюме.  Перитонеальний діаліз (ПД) все частіше використо-
вується як замісна ниркова терапія при термінальній стадії за-
хворювання нирок, особливо через його переваги в лікуванні 
пацієнтів і поліпшенні якості життя. Однак перитоніт при ПД, 
особливо спричинений Serratia marcescens, може бути серйозним 
ускладненням, яке часто потребує видалення катетера. У статті 
описано клінічний випадок у 17-річної пацієнтки, яка мала три 
епізоди ПД-асоційованого перитоніту, викликаного Serratia 

marcescens, протягом менше ніж шести місяців, що призвело 
до видалення катетера. Ця бактерія відома своєю стійкістю до 
антибіотиків і здатністю до системного поширення, що робить 
своєчасне виявлення й лікування вкрай важливим. Видалення 
катетера на ранніх етапах може бути необхідним для запобігання 
подальшим ускладненням і покращення результатів лікування.
Ключові слова:  видалення катетера; перитоніт; перитоне-
альний діаліз; Serratia marcescens
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Introduction
Post-infectious glomerulonephritis (PIGN) follows in-

fections and manifests as nephritic syndrome within 1–3 
weeks. Diagnostic hallmarks include proliferative glomeru-
lonephritis on light microscopy, bright C3 staining on im-
munofluorescence (IF) microscopy, and subepithelial 
“humps” on electron microscopy. While most cases resolve 
spontaneously, some patients endure persistent hematuria 
and proteinuria or advance to end-stage kidney disease [1]. 
Persistent hematuria and proteinuria in individuals previ-
ously diagnosed with post-infectious glomerulonephritis 
warrant consideration for a kidney biopsy. If atypical clinical 
or histological features are observed in a case initially pre-
sumed to be PIGN, particularly in the presence of subepi-
thelial humps, suspicion for C3 glomerulopathy should be 
heightened [2].

C3 glomerulopathies encompass a rare spectrum of 
kidney disorders characterized by dysregulated comple-
ment activity both in the systemic circulation and within 
the glomerular microenvironment. This dysregulation leads 
to significant deposition of complement C3 in kidney. The 
primary subgroups within C3G are dense deposit disease 
(DDD) and C3 glomerulonephritis (C3GN) (Fig.  1) [3]. 
C3 glomerulopathy is characterized histopathologically by 
accumulation of the C3 component of complement in re-
nal tissue. This finding, in the absence or near-absence of 
immunoglobulin deposits in a patient with the classic clini-
cal features of glomerulonephritis, is the single diagnostic 
criterion [3]. DDD, also known as MPGN type II, is a rare 
disease. DDD is a negative immunoglobulin and positive C3 
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glomerulopathy. It is mostly characterized by MPGN pat-
tern of injury, C3 deposits on IF microscopy and characte
ristic sausage-shaped, wavy deposits by electron microscopy 
inside the glomerular basement membrane (GBM) and me-
sangium [4, 5].

Case report
A 14-year-old female presented to the outpatient de-

partment with hematuria. She reported having had a throat 
infection two weeks prior to the onset of hematuria. Initial 
laboratory tests indicated sub-nephrotic range proteinuria, 
hematuria, and hypertension. The clinical diagnosis of 
post-streptococcal glomerulonephritis (PSGN) was made 
based on her recent streptococcal infection and the urinary 
findings. The patient was managed conservatively with ad-
equate hydration to support kidney function, antibiotics 
(beta-lactams) to address the streptococcal infection, an-
tihypertensives (RAS inhibitors) to manage blood pressure. 
The patient was scheduled for regular follow-up to monitor 
renal function and urinary parameters.

Despite the initial treatment, hematuria persisted three 
months post-diagnosis. The patient developed bilateral 
lower limb swelling and decreased urine output, prompting 
further evaluation and renal biopsy.
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Abstract. We report a complex case of a 15-year-old girl initially diagnosed with post-streptococcal 
glomerulonephritis (PSGN) but later identified as having dense deposit disease, which was initially classified 
as type 2 membranoproliferative glomerulonephritis. PSGN and C3 glomerulopathy present overlapping 
clinical and histological features, complicating diagnosis and treatment. This report highlights the case of 
a young patient whose initial presentation and management for PSGN transitioned to a complex diagnosis 
of dense deposit disease, necessitating tailored therapeutic interventions.
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Figure 1. Interaction between C3 glomerulopathy, 
C3GN and DDD
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Laboratory findings at this stage 
showed: urine protein 1.2 g/day, albumin 
3+, pus cells 4–6, RBC 16–18 and ASO 
titer of > 200.

A renal cortex sample containing 21 
glomeruli was examined, revealing endo-
capillary proliferation, patchy capillary 
wall thickening, increased mesangial cel-
lularity, and the presence of neutrophils in 
the glomerular tuft. A fibrocellular crescent 
was observed in one glomerulus, with mild 
tubular atrophy and interstitial fibrosis (5–
10 %), and neutrophils and occasional eo-
sinophils in the interstitium. Direct immu-
nofluorescence was negative for IgA, IgG, 
C4, and C1q but showed 1+ positivity for 
IgM and C3 in the mesangium and along 
the capillary membrane. The findings are 
indicative of diffuse proliferative glomeru-
lonephritis, consistent with a diagnosis of 
post-infectious glomerulonephritis.

The patient was managed conserva-
tively following the biopsy. Despite this, 
her condition deteriorated: sub-nephrotic 
range proteinuria transformed into ne-
phrotic range proteinuria (3.7 g/day).  
Hematuria resolved, but hypertension 
persisted (BP 144/92). Initial immuno-
suppressive therapy: The patient was star
ted on mycophenolate mofetil for three 
months, but no significant improvement 
was observed. Tacrolimus was added along 
with an angiotensin receptor blocker, but 
her kidney function worsened, indicated 
by a rise in serum creatinine levels which 
led to withdrawal of tacrolimus.

Given the deterioration, a second bi-
opsy was performed which revealed wide-
spread foot process effacement (about 
80  %). Extremely electron-dense depo
sits in a continuous, ribbon-like fashion 
along glomerular capillaries and mesan-
gial areas. Mesangial interposition, neo 
basement membrane formation, and 
intracapillary neutrophils. Tubular base-
ment membranes also showing electron-
dense deposits on electron microscopy. 
The findings were consistent with DDD, 
a subtype of C3 glomerulopathy (Fig. 2).

Tailored immunosuppressive therapy 
therapeutic intervention was followed. 
Based on the diagnosis of DDD, the pa-
tient was started on low-dose oral cyclo-
phosphamide 0.5  g/day to suppress im-
mune activity was continued for period 
of six months. Intravenous methylpred-
nisolone 20 mg/kg/day to reduce inflam-
mation and control the disease process 
initially followed by transition to oral 

Figure 2. Kidney biopsy on electron microscopy: A) extremely electron 
dense/hyperosmiophilic deposits in a linear/continuous fashion along 
glomerular capillaries and focally in mesangial areas, B) widespread 
effacement of visceral epithelial cell foot processes with mesangial 

interposition & GBM neo basement membrane formation

Figure 3. A simple classification of MPGN based on the findings of IF 
staining and the difference in the state of complement activation. The 
MPGN pattern detected by light microscopy is divided into immunoglob-
ulin-positive or immunoglobulin-negative on IF staining. It is suspected 
that immunoglobulin-positive MPGN is induced by classical pathway ac-
tivation. Immunoglobulin-negative C3-positive MPGN is categorized as 
C3G due to dysregulation of the alternative pathway. C3G is further sub-

divided into C3GN and DDD [7]
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prednisolone 1 mg/kg/day and tapered over several months 
based on clinical response.

The patient showed significant clinical improvement. Kid-
ney function improved, with stabilized serum creatinine levels. 
Treatment duration was individualized based on clinical re-
sponse, with significant improvement in kidney function and 
proteinuria control. Proteinuria decreased from nephrotic to 
sub-nephrotic range, indicating effective disease control.

Discussion
This case of a 14-year-old girl initially diagnosed with 

PSGN but later identified as having DDD highlights several 
critical aspects in the diagnostic and therapeutic management 
of glomerulonephritis. The case underscores the importance 
of considering alternative diagnoses when clinical presenta-
tion deviates from the expected course, emphasizing the need 
for repeat biopsies and advanced diagnostic techniques.

PSGN and DDD, while both presenting with glomeru-
lonephritis, have distinct pathogenetic mechanisms. PSGN 
is primarily an immune complex-mediated disease following 
infection, leading to the deposition of immune complexes 
and activation of the alternate complement pathway (Fig. 3). 
This typically results in transient glomerular inflammation 
and, in most cases, resolves with supportive care.

In contrast, DDD, a form of C3 glomerulopathy, in-
volves dysregulation of the alternative complement pathway. 
This dysregulation leads to persistent activation of comple-
ment and deposition of C3 along the GBM without signifi-
cant immune complex involvement [6]. The electron-dense 
deposits (Fig. 2) observed in DDD are a hallmark of this 
condition and distinguish it from other types of glomerulo-
nephritis. This case highlights the necessity of electron mi-
croscopy in identifying these unique deposits, which are not 
discernible with light microscopy and DIF.

Conclusions
This case underscores the necessity for careful follow-

up and comprehensive evaluation in glomerulonephritis 

patients. Persistent symptoms despite standard treatment 
should prompt consideration of alternative diagnoses such 
as C3 glomerulopathy. Accurate diagnosis through repeat 
biopsies and successful outcome with tailored immunosup-
pressive therapy emphasizes the importance of comprehen-
sive diagnostic evaluation and individualized treatment ap-
proaches. Further research and increased clinical awareness 
are essential to improve the management and outcomes of 
patients with DDD.
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Діагностичні й терапевтичні проблеми при хворобі щільних депозитів: опис випадку

Резюме. Авторами наведено складний випадок у 15-річ-
ної дівчини, у якої був діагностований постстрептококовий 
гломерулонефрит (ПСГН), але пізніше виявлено захворю-
вання щільних депозитів, яке спочатку було класифіковано 
як мембранопроліферативний гломерулонефрит 2-го типу. 
ПСГН і C3-гломерулопатія мають схожі клінічні й гістоло-
гічні ознаки, що ускладнює діагностику та лікування. У цьо-

му випадку початкова клінічна картина та лікування ПСГН 
переросли в складну діагностику хвороби щільних депозитів, 
що потребувало індивідуальних терапевтичних втручань.
Ключові слова: постстрептококовий гломерулонефрит; 
хвороба щільних депозитів; С3-гломерулопатія; мембрано-
проліферативний гломерулонефрит; базальна мембрана клу-
бочка
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