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C3G: what is it?



Nearly 20 years ago…

MPGN Type I
Subendothelial deposits

MPGN Type II / DDD
Intramembranous deposits

MPGN Type III
Subendothelial and subepithelial deposits



Currently…

C3GN

DDD

C3GN
Atypical post-infectious GN 

C3G



19 patients with “C3 glomerulonephritis”

• No Ig deposition

• Mesangial and sub-endothelial C3 deposits

• C3NeF positivity (7) or mutations in  CFH (3), CFI (2), MCP (1)

The first paper…



Sethi S, Kidney International (2012) 82, 465–473

MPGNMesangial proliferation
Diffuse endocapillary

proliferation

C3G: the common feature is intense C3 deposition



Sethi S and Fervenza FC, Semin Nephrol 2011

Mesangial proliferative GN and MPGN represent a continuum



The complement system

Alternative pathway

Presence of pathogens

C3

C3 activation
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Sethi S and Fervenza FC, Semin Nephrol 2011; Servais et al, J Med Genet 20017; Sethi S and Fervenza FC, NEJM 2012; Servais et al, Kidney Int 2012; Dragon-Durey et al. JASN 2004; Iatropulos e al, Mol Immunol 2016; 
Marinozzi et al, JASN 2017; Vaziri-Sani et al. Kidney Int 2006; Leroy V et al. Ped Nephrol 2011

Mesangial proliferative GN

Membranoproliferative GN

Endocapillary GN

Crescentic GN

C3G and immune complex glomerulonephritis

C3G

C3GN DDD

Igs -/+          C1q -/+

C3 ++/+++

IC-MPGN

Autoimmune disease

Rheumatologic diseases

Chronic

infections

Monoclonal gammopathies

Dysproteinemia

Igs ++/+++   C1q +/+++



The value of repeat biopsies: IC-MPGN to C3G

First biopsy Second biopsy

IgG deposition can be just as intense as C3, especially in children

Positive C3Nef
MCP mutation
Elevated C5b9
Persistent low C3



Courtesy of Dr F. Diomedi-Camassei

First biopsy

Positive C3Nef
No mutation
Normal C5b9
Persistent low C3

C1q

IgG IgA

IgM C3

FBG

Second biopsy

The value of repeat biopsies: C3G to IC-MPGN 



Walker PD et al, Modern Pathol 2007 Sethi S et al, Clin J Am Soc Nephrol 2011

DDD C3GN

C3GN and DDD can be differentiated only by electron microscopy



Complement proteins in C3G and DDD

Sethi et al, JASN 2023

CFHR1, C7, C6, C8B, CFHR5,
C8A, SPP2, C9, and C3 

CFHR1, C7, C6, C8B, CFHR5,
C8A, SPP2, C9, and C3 

C3GN DDD

DDD

C3GN

Overlap! Variability!



Complement proteins in C3G and DDD

ApoE

DDD C3GN

Madden et al, Kidney Int 2024

C3GN DDD



Complement proteins in C3G and DDD

Tavares et al Clin Kidney J 2024



C3G: causes



modified from Sethi S, Fervenza FC NEJM 2012

C3 glomerulopathies

Different alternative pathway alterations lead to C3 glomerulopathies



Genetic and autoimmune forms of C3G

Ahmad and Bomback Adv Chronic Kidney Dis. 2020



Gene Genetic changes C3GN DDD

CFH
Variants ✓ ✓

Polymorphisms ✓

C3
Variants ✓ ✓

Polymorphisms ✓

CFI Variants ✓

MCP/CD46 Variants ✓

CFHR5
Duplication exons 2-3 (✓)

Polymorphisms ✓

CFHR3-1 Hybrid gene ✓

Genetic forms of C3G



Gale et al, JASN 2020

165 pts, «primary membranoproliferative GN», including 22 DDD, 39 C3GN and 53 IC-MPGN 

No enrichment of ultra rare (MAF<0.0001) variants of moderate or high predicted impact

C3G/IC-MPGN: the value of genetic screening?

Minor allele frequency <0.001% is in the range of ultra-rare alleles causing Mendelian disease



Rare variants (MAF <0.1%) most frequently in CFH, CFI, C3 or CFB

C3G/IC-MPGN: the value of genetic screening?

(Wong CJASN 2021, Meuleman CJASN 2023)

Minor allele frequency <0.1% is in the range of common variants implicated in complex traits



These rare variants may have a functional impact on outcome

C3G/IC-MPGN: the value of genetic screening?

Meuleman CJASN 2023)



Risk of developing C3G according to genotype

Iatropoulos et al, Mol Immunol 2016



Inflammation is usually present in the active phase

Inflammation !



C3G: clinical features



C3G/IC-MPGN: clinical presentation is heterogenous

▪ C3G/IC-MPGN presenting with gross hematuria

▪ C3G/IC-MPGN presenting low-grade proteinuria with microhematuria (accidental finding)

▪ C3G/IC-MPGN presenting as nephrotic syndrome

▪ C3G/IC-MPGN presenting as atypical HUS



C3G/IC-MPGN: clinical presentation is heterogenous

Infection-triggered macrohematuria, proteinuria

Sethi et al, Kidney International 2013

Atypical post-infectious GN

▪ post-infectious glomerulonephritis

▪ low C3 that persists > 12 weeks 

▪ recurrent gross hematuria



Partial lipodystrophy

DrusenMacula Lipids & proteins

Extrarenal features



Clinical, histological and molecular overlaps

Atypical
PIGN

Endocapillary Intramembr. Membrano- / mesangioprolif.

aHUS

DDD/C3GN

C3 glomerulopathies

Autoantibodies AP mutations

IC MPGN

C3 is usually predominant, but not always

Classical
PIGN

Not included:



C3G: treatment



▪ Some cases improve spontaneously

▪ Some patients have a relapsing course

▪ Immunosuppression (PDN, MMF, CsA?) may be beneficial in controlling inflammation

▪ Disease-specific therapies targeting the complement pathway

▪ Autoimmune forms can respond to immunosuppression

Treatment of C3G

No established therapy



Guidelines

Practice Point 8.1.3 and 8.2.2 

C3 glomerulopathy

▪ patients with moderate-to-severe disease should be treated initially with MMF plus glucocorticoids

▪ if this fails, eculizumab should be considered

▪ If no response considered enrolling in a clinical trial, where available.

IC-MPGN

▪ If no underlying etiology is found, evaluate for complement dysregulation. 

Kidney Int 2021



Efficacy of MMF + PDN in C3G

▪ After a mean follow-up of 47 months MMF + PDN was associated with a lower rate of ESKD, doubling of SCr and 
higher probability of remission (Rabasco et al, Kidney Int 2015)

▪ Among patients who tolerated mycophenolate mofetil, combination therapy with steroids induced remission in 
67% of this cohort. Heavier proteinuria at the start of therapy and lower soluble membrane attack complex levels 
were associated with treatment resistance. (Avasare et al, CJASN 2018)



34

Proteinuria >2,000 mg/24hr or
severe inflammation and/or eGFR <90ml/min/m²

Proteinuria >500 mg/24hr or
moderate inflammation on renal biopsy

AP complement workup

RAAS blockade, low-salt diet, lipid control

Reassess after 6-9 months: complete remission?

No: consider complement blockersYes: taper PDN, MMF for 18-24 months

PDN + MMF (consider MP pulses)PDN  MMF

Modified from Licht, Vivarelli Pediatric Nephrology textbook 2022

Treatment of C3G

C3G (C3GN or DDD)IC-MPGN



Smith RJH et al Nat Rev Neph 2019

How to treat C3G? Complement targeting



Eculizumab

The benefits of terminal complement blockade with the anti-C5 monoclonal antibody eculizumab remain unestablished

Kidney Int 2021



Modified from Antonucci et al Ped Neph 2023

Drug Target Mechanism Clinical trial number

Danicopan Factor D Prevents formation of C3 and C5 convertases
NCT03124368
NCT03369236 (Phase II)

Iptacopan Factor B Prevents formation of C3 and C5 convertases
NCT03832114, NCT03955445
NCT04817618 (Phase III adults), Ext 12-18 years
NCT05755386 (IC-MPGN, Phase III, adults and adolescents >12 years)

ARO-C3 (s.c.) C3 Small interfering RNA, inhibits hepatic C3 synthesis NCT05083364 (Phase 1/2a: HC, adult patients with C3G and IgAN)

Pegcetacoplan
(s.c.)

C3 Prevents formation of C3 and C5 convertases
NCT03453619 Basket Phase II
NCT05067127(C3G and IC-MPGN, Phase III, adults and adolescents >12 
years)

Avacopan C5aR1 Blocks anaphylatoxin formation (C3a, C4a and/or C5a) NCT03301467 (Phase II, completed)

KP104 (i.v.) C3b/C5
Antibody plus Factor H regulatory domain, blocks the 
AP and TP

NCT05517980 (IgAN and C3G Phase II)

NM8074 (i.v.) Bb
Prevents formation of C3 and C5 convertases and of 
the membrane attack complex NCT05647811 (C3G, Phase 1b/2a, not yet recruiting)

OMS-906 (i.v.) MASP-3 Inhibits activation of the lectin pathway NCT06209736 (C3G, IC-MPGN, Phase II)

How to treat C3G? New complement inhibitors



C3G: European experience 108 pediatric patients



▪ Better off that 50 years ago 

▪ The physiopathology is not homogeneous

▪ «Classic» immunosuppression helps in reducing inflammation 

▪ «Classic» immunosuppression can treat autoimmune forms

▪ Complement inhibitors are being tested and are likely to modify the future of C3G

▪ There will not be a single therapeutic agent that will work in all patients

Conclusions



Thank you

francesco.emma@opbg.net



Management of Idiopathic

Nephrotic Syndrome in childhood-

German Guideline and critical review

Lutz T Weber



Agenda

▪ Introduction

▪ Management of iNS

•Diagnostics

•Treatment

▪ Critical review

Ehren et al., Pediatric Nephrology (2021) 36:2971–2985

Ehren et al., Pediatric Nephrology (2021) 36:2961–2966



Podozyte

damage

Nephrotic Syndrome

Toxins

Immune

complex

Circulating

mediators
T-cell attacs, B-cell dysfunction

cytocines

Other factors

Gene defects

Effacement

Courtesy of Thomas Benzing, Cologne

McKay et al., Pediatr Nephrol, 2022

Nephrotic Syndrome 

A Disease of the Podocyte

MCD FSGS



congenital
0-3 months

infantile
4-12 months

2-10
years

10-18
years

Age at first presentation



Primary 

nephrotic

syndrome

Secundary

nephrotic

syndrome

genetic

idiopathic
Infections

Systemic diseases

Tumors

hemododynamic

Toxins

Causes of nephrotic syndrome



Possible causes of secondary nephrotic syndrome



Not initially indicated for typical age of NS manifestation and characteristic course 

with response to steroids.

May be indicated 

▪ in patients aged > 10 years

▪ in case of steroid resistance

▪ in case of nephritic syndrome

▪ in case of suspected systemic disease

Kidney biopsy



Idiopathic nephrotic syndrome

≠ MCD (minimal change disease) 

≠ SSNS

SRNS ≠ FSGS (focal segmental glomerulosclerosis)

~ 30% of FSGS are

SSNS
~ 7% of MCD are

SRNS

Clinically decisive is the response to therapy, not the biopsy result!



▪ Suspected genetic cause

•100% of congenital nephrotic syndrome

•80% of SRNS within the first two years of life

•20% of all SRNS

▪ Genetic counceling

▪ Immunosuppressive therapy

▪ Prognosis (CKD)

▪ Estimation of risc of recurrence after kidney transplantation (FSGS: ~8 % genetic vs. ~35% non-genetic)

▪ Evaluation of treatment options (e.g. mutation in CoQ6)

Potential reasons for genetic testing



Treatment

Treatment goals

• Effective treatment

• Low side effects

• No relapse

• Good prognosis
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Why do we treat an idiopathic nephrotic syndrome?

▪ Mortality (2.6%, Pediatrics, 1984)

▪ Infection (e.g. incidence of invasive bacterial infection 1-2%)

▪ Thromboembolic disease (prevalence 2-13%, relative risk 6.81) 

▪ Oedema (cardinal feature)

▪ Dyslipidaemia (cardinal feature)

▪ Thyroid disease

Mc Caffrey et al., Pediatr Nephrol, 2015



Therapy of idiopathic nephrotic syndrome

Schärer K, in: Pädiatrische Nephrologie, 2002



Frequently relapsing 

nephrotic syndrome

Relapses occur 4 or more times in any 12 month period or 2 or more relapses 

within the first 6 months period after initial response.

Steroid-dependent 

nephrotic syndrome 

(SDNS)

Relapses occur during the alternate day prednisone treatment period or within 

2 weeks after discontinuation of (standard) prednisone treatment.

Steroid-resistant 

nephrotic syndrome 

(SRNS)

No remission within 28 days after initiation of standard prednisone therapy for 

the first episode of idiopathic nephrotic syndrome in children

Childhood idiopathic nephrotic syndrome– Definition counts



Why would we avoid glucocorticoid treatment?

Ehrich and Brodehl, Eur J Pediatr, 1993Emma et al., Ped Nephrol, 2003

▪ Adrenal insufficiency

▪ Hypertension

▪ Osteopenia/fracture risk (osteoporosis

     up to 22%, AJKD, 2003)

▪ Psychosocial distubances

▪ Disturbances in carbohydrate and

     lipid metabolism

▪ Cataract/glaucoma



Hoyer PF, Kidney International, 2015

Current view on initial therapy



Protocol comittee

• Jutta Gellermann, Uwe Querfeld  Berlin

• Peter F. Hoyer Essen

• Markus Kemper  Hamburg

• Dieter Haffner  Hannover

• Burkhard Tönshoff, Britta Höcker, Alexander Fichtner  Heidelberg

• Marcus R. Benz, Rasmus Ehren, Lutz T. Weber, Jörg Dötsch         Köln

• Martin Konrad  Münster

Statistics

• Anja Sander IMBI, Heidelberg

• Alexandra Balzer IMBI, Heidelberg

• Jan Meis IMBI, Heidelberg

Data management

• Jacek Stermann IMBI, Heidelberg

Initial treatment of idiopathic nephrotic syndrome in children with 

mycophenolate mofetil vs. prednisone: A prospektive, randomized, 

controlled, multicenter, open, Phase III, non-inferiority study



First episode of steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS)

•age 2-10 years

•remission induced by prednisone 60 mg/m2/d within 28 days

remission

Randomization within 5 days (visit 1)

Control intervention

Prednisone 60 mg/m2/d

continued for total 6 weeks

Mycophenolate mofetil

1200 mg/m2/d

(till 12 weeks total 

treatment duration)
+

Prednisone

40 mg/m2/2d

for 6 weeks

End of intervention after total of 12 weeks (visit 3)

Prednisone 

40 mg/m2/2d

for 2 weeks

End of trial (total of 27 months)

24 months

Study Protocol at a glance



Primary study endpoint

Occurrence of a treated relapse within 24 months after completion of initial treatment

• Definition of relapse: proteinuria for 3 consecutive days

◦ Albustix 2+ (first or second morning urine)

◦ Urine protein/creatinine ratio 2g/g (first or second morning urine)

◦ Urine protein excretion of  40mg/m² per hour (urine collection for min. 12 
hours)

• Relapses without treatment are documented

• Time period of 10 days is allowed for possible spontaneous remission

Outcome measures



Secondary study endpoints

1. Course of the disease 

2. Glucocorticoid-associated toxicity

3. MMF-associated toxicity 

4. Health-related quality of life

5. Days missing school attendance and days of hospitalisation

Outcome measures



Results: Primary Endpoint

MMF Pred
Total

Diff [90% CI] p

Primary endpoint (observed, mITT set)

- No 23 (18.1%) 28 (22.4%) 51 (20.2%) 0.043 [-0.041;0.127]

- Yes 104 (81.9%) 97 (77.6%) 201 (79.8%)

- missing 7 10 17

Primary endpoint (imputed, mITT set)

- No 28 (20.9%) 34 (25.2%) 62 (23.0%) 0.043 [-0.042;0.127] 0.019

- Yes 106 (79.1%) 101 (74.8%) 207 (77.0%)

Primary endpoint (observed, PP set)

- No 18 (18.4%) 22 (20.4%) 40 (19.4%) 0.020 [-0.071;0.111]

- Yes 80 (81.6%) 86 (79.6%) 166 (80.6%)

- missing 3 4 7

Primary endpoint (imputed, PP set)

- No 21 (20.8%) 25 (22.3%) 46 (21.6%) 0.015 [-0.077;0.108] 0.008

- Yes 80 (79.2%) 87 (77.7%) 167 (78.4%)



Treated relapse-free survival during 24 months follow-up after initial 

treatment

The shaded areas 

represent 95% 

confidence bands



Frequently relapsing courses

MMF 

(n=134)

Pred 

(n=135)

Frequent relapser  45.6% 43.0%



The presented results of the INTENT trial show non-inferiority of the MMF 

arm to the standard prednisone arm with no safety concerns and fewer 

glucocorticoid-related adverse events, providing an excellent extension 

of the evidence base for future patient-centered shared decision making.

The Future?



What to do in FRNS and SDNS?

Challenge:

▪ Sustain remission

▪ Minimize side effects

▪ Reasonable treatment duration



Trautmann et al., Pediatr Nephrol, 2022



Schijvens et al., Eur J Pediatr, 2021

First choice in the Netherlands



CNI Treatment Histological lesions Reference

CsA 35% of 37 patients Iijima et al., Kidney Int, 

2002

CsA 43% of 30 patients Fujinaga et al., Arch Dis 

Child, 2006

CsA/Tac 30% of 10 patients Manish et al., NDT, 2006

CsA/Tac (15 patients Tac 

only)

5% of 21 patients Delbet et al., Pediatr 

Nephrol, 2019

Risk factors for renal toxicity

▪ Age at therapy start < 5 years

▪ Duration of therapy > 24-36 months

▪ High dose/high exposure

▪ Concomitant therapy with RAS inhibitors

▪ Heavy proteinuria > 30 days

Additional aspects

▪ Neurotoxicity

▪ Diabetogenic

effects

▪ TDM neccessary

Delbet et al., Pediatr Nephrol, 2019

Calcineurininhibitor toxicity



Wang et al., Arch Med Sci, 2021

Comparison of first steroid-sparing agents in FRNS/SDNS

- prospective trial



Basu et al., JAMA Pediatrics, 2018

SDNS – primary steroid sparing therapy



Iijima et al., JASN, 

2022



Will we change the sequence of steroid sparing alternative treatment

in complicated courses of childhood idiopathic nephrotic syndrome? 



Ehren et al., Pediatr Nephrol, 2021

Steroid-sensitive nephrotic 

syndrome

FRNS or SDNS with steroid-associated 

side effects

MMF, 1200 mg/m2 BSA divided in two daily 

doses MPA expsoure > 50 mg x h/L

Successful (no further relapses) Unsuccessful (further relapses, e.g. > 

1 per year) or severe side effects

Continue for (1) – 2 – (4) years Switch to (or add) CNI (either cyclosporine or 

tacrolimus). In case of FRNS switch to 

levamisol can be considered

Successful (no further relapses) Unsuccessful (further relapses, e.g. > 

1 per year) or severe side effects

Continue for (1) – 2 – (4) years Use (add) rituximab or (switch to 

cyclosphosphamide) 

B-cell monitoring?

Repeated applications?

Followed by MMF?



Serious (rare) adverse events

▪ Progressive multifocal encephalopathy

▪ Persistend hypogammaglobulinemia

▪ Colitis, arthropathy, myocarditis

▪ Progressive lung fibrosis

Chaumais et al., Pediatr Nephrol, 2009

Rituximab?



Rituximab Administration in Pediatric Glomerulopathies Amid Challenging 

Circumstances: Insights from Clinical Experience

Ivanov D et al., in preparation



What influences a therapeutic decision in FRNS/SDNS?

Pixabay

Mc Kay et al., Pediatr Nephrol, 2022

Strong influence                Weak influence

▪ historical

▪ institutional

▪ physician´s prodivities

▪ Side-effect profiles

▪ Drug access

▪ Patient preference

Scientific rationale/evidence



McKay et al., Pediatr Nephrol, 2022

What will the future bring?

A future strategy may take into account information on disease phenotype, prognosis, treatment response and 

sensitivity towards side effects.







Цифровий підхід у біопсії нирок: 
продовження подорожі

Іванова МД - Istituto Europeo di Oncologia (IEO), Milan, Italy

Задорожня ІМ - Institute of Postgraduate Education of the 
O.Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine



Grundium OCUS 40



Обовʼязкові імуногістохімічні забарвлення

• Імуноглобуліни: 

IgA, IgM, IgG, IgG4, IgH

• Фракції комплементу: C3, C1q

• Амілоїдоз: Congo red

• Трансплантація: C4d 

• Маркери клітин запалення: CD3, CD8, CD20, CD68, CD163

https://doi.org/10.2215/cjn.05750515

https://doi.org/10.2215/cjn.05750515


Пацієнт С., 58 років

• Виразна протеїнурія

• Антитіла до PLA2R в крові - негативні

• Легкі ланцюги в крові - високий рівень

• Нещодавно імплантований кардіостимулятор



Гломерулярні та судинні
депозити

Hematoxylin & Eosin

Пацієнт С., 58 років



Пацієнт С., 58 років

Гломерулярні та судинні
депозити

Hematoxylin & Eosin



PAS



Congo Red

PAS



Пацієнт С., 58 років

• Congo Red (амілоїд) – позитивне забарвлення у ділянках судинних депозитів

• Amyloid A – негативне забарвлення (0)

• IgG – слабке забарвлення у капілярних петлях клубочків (+) 

• IgA – слабке забарвлення у капілярних петлях клубочків (+) 

• IgM – негативне забарвлення (0)

• C3 – негативне забарвлення (0)

• C1q – негативне забарвлення (0)

• PLA2R – негативне забарвлення (0)

• Fibrinogen – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Kappa – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Lambda – негативне забарвлення (0)

Легкі ланцюги Lambda

Amyloid A



Пацієнт С., 58 років

• Обмежена кількість гістологічного матеріалу може бути ознакою 
олігонефронії

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, морфологічна картина найбільш 
ймовірно відповідає хронічному тубулоінтерстиційному нефриту 
з ішемічним ураженням клубочків (Chronic ischemic injury)

• Аморфіні еозинофільні маси у клубочках та конгофільна реакція у 
потовщених судинах може бути трактована як неспецифічна, але 
рекомендовано виключення амілоїдозу

МІЄЛОМУ ВИКЛЮЧЕНО



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці

Імплантація кардіостимулятора
після раптової аритмії



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці

Імплантація кардіостимулятора
після раптової аритмії

Конго червоний позитивний



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці

Імплантація кардіостимулятора
після раптової аритмії

Конго червоний позитивний

Амілоїд А негативний
(не вторинний)



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці

Імплантація кардіостимулятора
після раптової аритмії

Конго червоний позитивний

Амілоїд А негативний
(не вторинний)

Легкі ланцюги
негативні



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Виражена протеїнурія в дорослому віці

Імплантація кардіостимулятора
після раптової аритмії

Конго червоний позитивний

Амілоїд А негативний
(не вторинний)

Легкі ланцюги
негативні



https://www.pathologyoutlines.com/topic/kidneyamyloidosis.html

Мієломна хвороба

1 PIK

КЛІНІЧНО



МІЄЛОМУ ВИКЛЮЧЕНО



Пацієнт Ч., 54 роки

AL-амілоїдоз із переважанням легких ланцюгів kappa

Congo Red Легкі ланцюги Kappa 

AA Amyloid



Пацієнт М., 63 роки

• Затятий курець

• Випиває час від часу

• Виразна протеїнурія

• Легкі ланцюги в крові - високий рівень!



Пацієнт М., 63 роки

• Затятий курець

• Випиває час від часу

• Виразна протеїнурія

• Легкі ланцюги в крові - високий рівень!



Пацієнт М., 63 роки

• Затятий курець

• Випиває час від часу

• Виразна протеїнурія

• Легкі ланцюги в крові - високий рівень! Хвороба легких 
ланцюгів?



Пацієнт М., 63 роки

• Клубочки із потовщенням та 
вогнищевим розшаруванням 
гломеруляної базальної 
мембрани, наявна слабка 
ендокапілярна проліферація

• Один клубочок склерозовано 
повністю

• Більшість канальців у стані атрофії

• Судини ознаками

фіброзу та гіалінозу

Massons Trichrome



Jones Silver Stain

"Дротяні" 
капілярні петлі

Формування 
"шипиків"



Пацієнт М., 63 роки

• Congo Red (амілоїд) – негативне забарвлення (0)

• IgG – негативне забарвлення (0)

• IgA – негативне забарвлення (0)

• IgM – негативне забарвлення (0)

• IgG4 – негативне забарвлення (0)

• C3 – негативне забарвлення (0) 

• C1q – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Kappa – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Lambda – негативне забарвлення (0)

• Fibrinogren – негативне забарвлення (0)

• PLA2R – помірне забарвлення у капілярних петлях клубочка (++)

PLA2R ++



Пацієнт М., 63 роки

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, картина відповідає первинному 
мембранозному гломерулонефриту (малоімунний, pauci-immune)

• Враховуючи дані лабораторних обстежень, рекомендовано 
виключити мієломну хворобу та хворобу легких ланцюгів



Пацієнт М., 63 роки

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, картина відповідає первинному 
мембранозному гломерулонефриту (малоімунний, pauci-immune)

• Враховуючи дані лабораторних обстежень, рекомендовано 
виключити мієломну хворобу та хворобу легких ланцюгів



Пацієнт М., 63 роки

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, картина відповідає первинному 
мембранозному гломерулонефриту (малоімунний, pauci-immune)

• Враховуючи дані лабораторних обстежень, рекомендовано 
виключити мієломну хворобу та хворобу легких ланцюгів

Антитіла до PLA2R крові - негативні
Пройшов лікування ритуксимабом

Нормалізований спосіб життя – креатинін знижений, АТ знижений



https://www.theisn.org/wp-content/uploads/media/pcp/PCPOnePage_1Side_Ukrainian.pdf



Виміряйте 

Антитіла PLA2R

PLA2R

відсутні

PLA2R

наявні

Біопсія

Нормальна ниркова 

функція

Без імуносупресії

Без біопсії

Імуносупресія
Розгляньте 

можливість

біопсії

•Незвичайна клініка

•Швидка втрата 

рШКФ

•Позитивні 

нуклеарні АТ

•Не відповідає 

на імуносупресію

•Персистенція НС 

при зникненні 

PLA2R АТ

Біопсія

МЕМБРАНОЗНИЙ 
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ



Скринінг на 

злоякісні новоутворення*

(відповідно до популяції 

та віку)

УЗД нирок

Історія 

вживання препаратів 

(НПВП, золота, 

пеніциламін)

Антинуклеарні 

антитіла

Рентген грудної клітки 

(саркоїдоз)

HBV, HCV, ВІЛ та 

інфекція трепонемою 

(за показаннями)

Повний анамнез

(системні захворювання, щитовидна залоза, тощо)

та зовнішній огляд (шкіра, суглоби)
МЕМБРАНОЗНИЙ 
ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ



Пацієнт Г., 59 років

• Mембранозний гломерулонефрит із помірним тубуло-інтерстиційним 
компонентом, ймовірно, вторинного генезу

Jones Silver Stain PLA2R                                                      IgG4 



Пацієнт Г., 59 років

• Mембранозний гломерулонефрит із помірним тубуло-інтерстиційним 
компонентом, ймовірно, вторинного генезу

• Рекомендовано виключити IgG4-асоційоване захворювання

Jones Silver Stain PLA2R                                                      IgG4 



Пацієнт Г., 59 років

• Mембранозний гломерулонефрит із помірним тубуло-інтерстиційним 
компонентом, ймовірно, вторинного генезу

• Рекомендовано виключити IgG4-асоційоване захворювання

Jones Silver Stain PLA2R                                                      IgG4 

ANCA-негативний еозинофільний гранулематоз з поліангіїтом



Ураження нирок при еозинофільному 
гранулематозі з поліангіїтом

• Еозинофільний інтерстиційний нефрит

• Mембранозна нефропатія 

• Mезангіальний гломерулонефрит

• Вогнищевий склероз

• Можливе поєднання з IgG4-асоційованим захворюванням

Reggiani F, L'Imperio V, Calatroni M, Pagni F, Sinico RA. Renal involvement in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Front Med (Lausanne). 2023 Sep 18;10:1244651. doi: 10.3389/fmed.2023.1244651. PMID: 37790127; PMCID: PMC10544898.



Пацієнт П., 75 років

• Congo Red (амілоїд) – негативне забарвлення (0)

• Amyloid A – негативне забарвлення (0)

• IgG – негативне забарвлення (0)

• IgA – негативне забарвлення (0)

• IgM – негативне забарвлення (0)

• IgG4 – негативне забарвлення (0)

• C3 – негативне забарвлення (0)

• C1q – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Kappa – негативне забарвлення (0)

• Легкі ланцюги Lambda – негативне забарвлення (0)

• PLA2R – позитивне забарвлення вздовж капілярних петель клубочка (++-+++)

PLA2R-антитіла в крові негативні
Хворів на COVID

PLA2R 



Пацієнтка К., 9 років

Протеїнурія, нефротичний синдром

Перенесена інфекція



Пацієнтка К., 9 років

PLA2R +++

C3 +

МЕМБРАНОЗНИЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ



IgG4 (0) IgM (+)



Пацієнтка К., 9 років

PLA2R +++

C3

C1q +



Діагностика люпус нефрита
«Full House»

IgG IgAIgM

C1q C3



Діагностика люпус нефрита
«Full House»

IgG IgAIgM

C1q C3



Люпус нефрит: гістологічна класифікація (2018)
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http://dx.doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2018-0097


Діагностика люпус нефрита
«Full House»

IgG IgAIgM

C1q C3

Люпус-нефрит
 V клас

Мембранозна 

нефропатія

C1q



Пацієнтка К., 9 років

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, картина відповідає первинному 
мембранозному гломерулонефриту із помірним 
тубулоінтерстиційним компонентом

• Враховуючи морфологічну картину та слабку позитивну реакцію C1q
настійно рекомендовано виключити системний червоний вовчак



Пацієнтка К., 9 років

• Виключено системний червоний вовчак 

• DS: МЕМБРАНОЗНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

• Відповідь на лікування Ритуксимабом

• Ремісія 



Пацієнт із СЧВ

Тестування показано, коли:
• Прояви системного червоного вовчака
• Як регулярне спостереження
• Підозра на загострення захворювання

Панель тестування:
• Сироватковий креатинін і рШКФ
• Аналіз сечі (смужка та осад)
• Співвідношення білок-креатинін (ПЛР)
• Серологія (анти-dsДНК і комплемент)



Чи є ознаки аномальної протеїнурії або осаду сечі:
• Аномальна протеїнурія, оцінена за допомогою 
тестової смужки білка ≥2+, протеїнурія 1+, 
cпіввідношення білок-креатинін (ПЛР) >50 mg/g (50 
mg/mmol)
• Осад сечі позитивний на акантоцити
(≥5%), зліпки еритроцитів або лейкоцитів

HI

TAK

Припинити 
тестування

Визначте 
кількісну 

протеїнурію

24-годинна 
протеїнурія

≥500 мг/день?

HI

Повторити 
тестування

TAK

Розгляньте можливість 
біопсії нирки

(1)



Чи є докази зниження ШКФ:
• Наприклад, ненормальна рШКФ, яка є нижчою
очікуваного рівня на основі віку та історії хвороби,
або зниження рШКФ, без причини, відмінної від 
системного червоного вовчака

(2)

TAK

HI

Припинити 
тестування

Повторити 
тестування

Розгляньте можливість 
біопсії нирки



Вовчаковий нефрит I/II класу
(біопсія нирки)

Нефротичний 
синдром

Протеїнурія 
низького рівня

Імуносупресивне лікування
керуючись екстраренальними 

проявами
системного червоного вовчаку

Оцініть наявність вовчакової подоцитопатії
(електронна мікроскопія буде корисною)

Лікуйте як хворобу мінімальних змін

Розгляньте комбіновану терапію підтримки низькими дозами 
глюкокортикоїдів та іншим імуносупресивним засобом



Вовчаковий нефрит V класу
(біопсія нирки)

Протеїнурія нефротичного 
діапазону

Протеїнурія 
низького рівня

1 Блокада ренін-ангіотензинової системи і контроль 
артеріального тиску
2 Імуносупресивне лікування кероване
позанирковими проявами системного червоного  
вовчаку
3 Гідроксихлорохін

1 Блокада ренін-ангіотензинової системи та контроль 
артеріального тиску
2 Комбіноване імуносупресивне лікування 
глюкокортикоїдами та один інший агент (наприклад, 
аналоги мікофенолової кислоти, циклофосфамід,
рекомендація режиму глюкокортикоїдів, але бажана 
помірна/зменшена доза (пункт 10.2.3.1.1).
3 Гідроксихлорохін

Контролюйте рівень протеїнурії та запобігайте або лікуйте
ускладнення (наприклад, тромбоз, дисліпідемія, набряки)



Вовчаковий нефрит V класу
(біопсія нирки)

Протеїнурія нефротичного 
діапазону

Протеїнурія 
низького рівня

1 Блокада ренін-ангіотензинової системи і контроль 
артеріального тиску
2 Імуносупресивне лікування кероване
позанирковими проявами системного червоного  
вовчаку
3 Гідроксихлорохін

1 Блокада ренін-ангіотензинової системи та контроль 
артеріального тиску
2 Комбіноване імуносупресивне лікування 
глюкокортикоїдами та один інший агент (наприклад, 
аналоги мікофенолової кислоти, циклофосфамід,
рекомендація режиму глюкокортикоїдів, але бажана 
помірна/зменшена доза (пункт 10.2.3.1.1).
3 Гідроксихлорохін

При загостренні протеїнурії та/або ускладненнях
протеїнурії (тромбоз, дисліпідемія, набряки), 

розгляньте імуносупресивну терапію



Пацієнтка Л., 37 років

• Поява стійкої протеїнурії після інфікування COVID

• Гіпертензія

• Легка анемія, тромбоцитопенія

• Системні захворювання, цукровий діабет – виключені



Пацієнтка Л., 37 років

Hematoxylin&Eosin



Пацієнтка Л., 37 років

Hematoxylin&Eosin



Пацієнтка Л., 37 років

Hematoxylin&Eosin
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Hematoxylin&Eosin
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Пацієнтка Л., 37 років

Hematoxylin&Eosin
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АМІЛОЇДОЗ?

Congo Red



зруйнований ендотелій

нормальний ендотелій

фібринові тромби



зруйнований ендотелій

нормальний ендотелій

фібринові тромби

Tромбоцитопенія!



зруйнований ендотелій

нормальний ендотелій

фібринові тромби

Tромбоцитопенія!

IgA (+)



Пацієнтка Л., 37 років

• Враховуючи анамнез, дані морфологічного, гістохімічного та 
імуногістохімічного досліджень, картина відповідає
тромботичній мікроангіопатії, ймовірно, постінфекційного генезу

• Kлінічна ремісія



Тромботична мікроангіопатія (ТМА)

• Оклюзія судин тромбами, багатими на тромбоцити 

• Призводить до тромбоцитопенії та мікроангіопатичної гемолітичної анемії (ГА)

• Залежно від причини ТМА, тромби можуть бути системними або частіше 
внутрішньонирковими, призводячи до пошкодження органів (нирок)

• Тромбоцитопенія, ГА та ураження кінцевих органів є загальними елементами всіх ТМА

• Тромбоцитопенія зумовлена агрегацією тромбоцитів і утворенням тромбів

• ГА спричинениа фрагментацією еритроцитів у мікроциркуляторному руслі

• Лактатдегідрогеназа (ЛДГ) підвищується внаслідок ішемії тканин і лізису клітин

• Низький рівень гаптоглобіну в плазмі є маркером гемолізу

• Скринінг коагуляції є нормальним при ТМА на відміну від дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання крові

• Проба Кумбса, як правило, негативна, за винятком пневмококового гемолітико-
уремічного синдрому 

Thompson GL, Kavanagh D. Diagnosis and treatment of thrombotic microangiopathy. Int J Lab Hematol. 2022 Sep;44 Suppl 1(Suppl 1):101-113. doi: 10.1111/ijlh.13954. PMID: 36074708; PMCID: PMC9544907.



Стани, повʼязані з ТМА
• ADAMTS13-опосередкована TMA (мутація/аутоімунні порушення)

• Комплемент-опосередкована ТМА (вроджена /аутоімуннa)

• ТМА, опосередкована коагуляцією (патогенні варіанти PLG, THBD та DGKε)

• Метаболічні (дефекти метаболізму кобаламіну)

• ТМА, пов'язана з інфекцією
• Бактеріальні: Escherichia coli, що продукує токсин Шига, Streptococcus pneumoniae, Campylobacter jejuni, Klebsiella pneumoniae
• Вірусні: грип, ВІЛ, EBV, CMV, вірус BK, парвовірус B19, SARS-CoV-2
• Грибкові: гістоплазмоз

• ТМА, пов'язана з вагітністю (Прееклампсія/Синдром HELLP (гемоліз, підвищення рівня печінкових ферментів і низький 
рівень тромбоцитів)

• Медикаментозна ТМА

• Неімунно опосередковані
• Xіміотерапія
• Імуносупресивна терапія
• Антибіотики: 
• Інше: кокаїн, екстазі, естроген/прогестерон, протизапальні засоби, оксиморфон, симвастатин

• ТМА, пов'язана з трансплантацією

• ТМА, асоційована зі злоякісним новоутворенням

• ТМА, асоційована зі аутоімунними захворюваннями

• Інше: гемофагоцитарний лімфогістіоцитоз, серповидноклітинна анемія, хвороба Каслмана та її варіанти

Genest DS, Patriquin CJ, Licht C, John R, Reich HN. Renal Thrombotic Microangiopathy: A Review. Am J Kidney Dis. 2023 May;81(5):591-605. doi: 10.1053/j.ajkd.2022.10.014. Epub 2022 Dec 10. PMID: 36509342.



Ураження нирок:

• Лікування інфекції

• РААС

• Стероїди

• Ритуксімаб

• Діаліз
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Applying mRNA technology 
to therapy of Cystinosis

Paul Goodyer 
McGill University
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Familiare Cystindiathese 

Hoppe Seylers Z. Physiol Chem 38:557, 1903

 

 

Emil Aberhalden, MD 
Born in Oberuzwil, Switzerland

CYSTINOSIS: Some History

Two siblings who died in early childhood 

with crystal deposition in tissues

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Emil_Abderhalden.jpg


 1998 (Antignac) 

Homozygous mutations of the 

CTNS gene (17q) encoding 

a cystine efflux channel in 

the lysosomal membrane  
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Lysosome
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Cystine
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Tissue cystine levels 

50-100 x normal

Leukocytes: 

2-8 nmol 1/2 cys/mg protein

Fanconi 

Syndrome

FANCONI SYNDROME  (4-6 months of age)



NUCLEUS

LYSOSOME

Renal Proximal Tubule: high endocytotic protein flux 



Fanconi

GFR

Hypothyroidism

Photophobia

Dysphagia

Seizures

Cardiac

5 10 15 20

Cystinosis:  Natural History

Retinal deterioration

Dialysis and

KidneyTransplant

25

Muscle WastingSpatiovisual defects

Pancreatic dysfunction

Hypogonadism

Kidney/Cornea

Endocrine

Neuromuscular



X

Cysteamine

HOOC  

HC -- CH2 --  S --- S --CH2-- CH 

NH2                                                       NH2

COOH

CYS

CYSTINE

Cysteamine

Thoene JG, Oshima RG, Crawhall JC, Olson 

DL, Schneider JA        J Clin Invest    1976 

H2N SH



Early, sustained cysteamine delays renal failure

Normal

Cysteamine

Untreated

Partially 

Treated

Markello

NEJM 1998

1992  Gahl 

Reduction of organ cystine with long-term cysteamine therapy.



Brodin-Sartorius et al Kid Int 2011



Brodin-Sartorius et al Kid Int 2012

Start Cysteamine < 3yrs delays ESRD in 60% of patients

Untreated ESRD 6-15 yrs



LYSOSOME

AP

Channel and Non-Channel functions of Cystinosin 

CYS

Endo

Cysteamine
PQCL2

X



We’re hoping for a new 

Leap Forward!



COVID 2020

“Every cloud 

has a silver lining”. 

 -- Milton (1667)



Pediatric Research Seminar
McGill University 
March 9 , 2020

mRNA technology 

- COVID vaccine

- mRNA technology as 
treatment for rare diseases

Dr. Paolo Martini 
CSO for Rare Diseases 
at Moderna



COVID mRNA 
(enhanced)

COVID-19

Lipid 
Nanoparticle
      (LNP)



MODERNA Platform
 Stabilized mRNA  within solid LNPs

< 100nm

COVID 
Spike 
Protein



X
X

CTNS

CTNS mRNA

Cystinosin

mRNA Technology to treat genetic kidney disease



MODERNA Platform
 Stabilized mRNA  within solid LNPs

< 100nm Lysosome



CTNS mRNA (enhanced)

Tracking the CTNS protein 
made from Moderna mRNA

Meghan 
Brundage

V5



CTNSLYS mRNA

Human Kidney (HK2)
Proximal Tubule Cells

Do Moderna CTNS mRNAs produce Cystinosin 
protein that is expressed properly in the cell?

V5

V5(+)

40kDa

Western 
Immunoblot

-

+



LAMP1 
(Lysosome)

CTNS V5 (Red) 
      protein

CTNS(V5) protein in lysosomes of proximal tubular cell



Moderna CTNSmRNA normalizes Cystine Level 
in proximal tubular cells from urine of a cystinosis patient
(in tissue culture)



Interim analyses of a first-in-human phase 1/2 
mRNA trial for propionic acidaemia 

Koeber et al Nature 24April2024

Clinical Trial  (15April2021- 9May2023) of mRNA for 
propionyl coenzyme A carboxylase

16 pediatric participants 
Follow-up = 12 months
15 centers: 
Canada, UK, USA

• Safe

• Good production of 
the enzyme in liver



>100% of normal 
mRNA expression



LNP 
“Charlie”

A delivery system to target the kidney, muscle 
– crucial for treatment of cystinosis!



FUTURE GOALS

• Confirm that Moderna CTNS mRNA 
delivered in “Charlie” Lipid Nanoparticle
rescues excessive cystine accumulation 
and prevents renal Fanconi Syndrome / ESRD
in Ctns mutant mice

• Safety trials of Charlie LNP in mice and humans

• Clinical Trials of CTNS mRNA/Charlie in children

Pre-clinical

CTNS 
mRNA +

Q 2-3 weeks



Applying mRNA technology to therapy of 
genetic kidney disease

Paul Goodyer 
McGill University



Obinutuzumab 
for steroid-sensitive nephrotic syndrome

Paul Goodyer, McGill University



Uprot/creat = >2mg/g creat
24hr Uprotein=50mg/kg/day
Uprotein=40mg/hr/m2

Serum albumin <25g/L

Steroid-Sensitive Nephrotic Syndrome

Onset typically 3-4 yo
Steroid sensitive – abrupt remission after 11 days

Relapsing disease in the majority of cases
Remarkable resolution in adolescents-young adult

Edema
Elevated cholesterol

Normal serum creatinine
Normal BP

“Minimal Change 
Nephrotic Syndrome”



Nephrotic Syndrome

Recurrent
(Circulating Factor)
Increased creat, BP
FSGS on Bx
ESRD 5 years

Genetic

Idiopathic
SSNS

NPHS1, NPHS2 
PLCe1, WT1 etc
Increased creat, BP
FSGS on Bx
ESRD 5 years

< 1 year  SRNS (Genetic)
2-10 years SSNS (Idiopathic)
>10 years  SRNS        (Genetic)
   (Recurrent p TX)
  Immune Complex Disease
 

Recurs post kidney transplant

Immune 
Complex 
Diseases

SRNS

Increased creat, BP
Hematuria
Urinary cellular casts
Bx: Immune complexes

Renal BX

Prednisone 
no response
10-15%

Prednisone 
response
85-90%

40% 60%

PRED



SSNS: Podocytopathy





Glomerular 
Podocytes

B-Cell

Trigger
(acute viral illness)

Circulating 
Factor ?

Glomerular 
Proteinuria

Rituximab
Anti-CD20
     (1982)

(CD20)

Frequently Relapsing SSNS
Benz et al Ped Nephrol 2004

B-cell Lymphoma
Autoimmune
      Diseases



Prednisone for initial episode SSNS

 60mg/m2 (Max=80mg/day) po qAM X 4 weeks
 If No Response: 2-3 pulses (5/kg), Gene panel, Tacrolimus
 
                 If response (average 11 days), continue daily Pred X 1 month
  then Consolidation 60/m2 po q48hrs           X 1 month
  then Taper 60mg/m2 to 5mgm2 q48hrs over 1 month
  then discontinue
   

  
  Hahn et al (Cochrane)

31/Aug/2020



Short Prednisone Course + Tacrolimus         
 Tacrolimus (0.1mg/kg/day divided bid) 

  AM Trough = 4-7 mg/L

 Prednisone (10 weeks)
  60mg/m2 q AM for 3 days beyond urinary remission
  then 60mg/m2 q48h X 2 weeks
  then 30mg/m2 q48h X 2 weeks
  then 10mg/m2 q48h X 8 days
  then   5 mg/m2 q48h X 8 days

Frequent Relapsers/Steroid Dependence:



Not always easy

?Pred
Tacro
MMF

Ritux
Cyclo

Bagdasarova
1993



SSNS Case: Frequent relapses  
   Difficult to sustain remission

• 3 year old boy with nephrotic syndrome

• Born in Bangladesh of non-consanguineous parents
• Mother with steroid sensitive nephrotic syndrome as a child

• Older brother with steroid-sensitive nephrotic syndrome

• Prednisone 2mg/kg/d each morning

• REMISSION after 5 weeks!

• Urine protein = negative

Nephrotic Syndrome Gene Panel
 68 known SRNS genes
 NEGATIVE



TacrolimusRelapse while on alternate day Prednisone 

No remission after 4 weeks of Tacrolimus and Prednisone 

Relapses

Rituximab
325mg/m2

Frequent Relapses 

REMISSION

Progressive failure/intolerance of rituximab

Anaphylaxis:  probable anti-Rituximab Antibodies

?

RELAPSES

5 months 2 mo3 mo 1mo

Dr Alexandra Cambier
France/Montreal





Obinutuzumab in Frequently Relapsing and 
Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome in Children.
Dossier et al Clin J Am Soc Nephrol Dec 2023 

B-Cell
(CD20)

Obin

Mouse/Human Human Human
FC region bioengineered
  = better binding to CD20

Pierpont et al. Front Oncol, 2018



Ritux

Obin

Obinutuzumab

Dossier et al. CJASN Dec 2023



Obinutuzumab (300mg/1.73m2)
 Adapted from Dossier et al (J Clin JASN 2023)

PRE-INFUSION Laboratory Tests
T/B cell enumeration (with absolute number CD20 cells)
PREMEDICATION
Acetaminophen (13mg/kg)po 30 minutes before, then q4h prn
Methylprednisolone (1mg/kg/dose) iv 30 minutes before infusion
Hydroxyzine (0.8mg/kg/dose)iv 30 minutes before infusion
Ondansetron (0.15mg/kg/dose)iv 30minutes before infusion

OBINUTUZUMAB (0.4mg/ml saline)
300mg/1.73m2 over about 5-6 hours
Infusion rate  % total
5ml/hr. X 30min  1%
10ml/hr X 30min  2%
20ml/hr X 30 min  4%
30ml/hr X 30 min  6%
40ml/hr X 30 min  8%
50ml/hr X 30 min  10%
75ml/hr X 135 min  69% (until end of infusion)



Evolution

• “Low-Dose” Obinutuzumab Infusion well tolerated

• CD20 B-cells fell from 1156 cell/uL to 0 after infusion

• Tacrolimus stopped

• Prednisone gradually tapered  and stopped

• After 2-3 months fever, neutropenia (ANC 70cells/ml)

• Responded quickly to Antibiotics and GCSF

• No proteinuria X 15 months

(our case)

COST
SIDE EFFECTS
Reserve for Difficult Cases



Paul Goodyer
McGill University



SRNS & the role of rituximab 
Eugene Yu-hin Chan

MBBS (HK), FHKAM (Paed), FRCPCH (UK), FISN

Associate Professor

Paediatric Nephrology Centre, Hong Kong Children’s Hospital 

Department of Paediatrics, Chinese University of Hong Kong

19th annual REENA CME course, Kyiv



HONG KONG



Paediatric Nephrology Centre
Designated tertiary paediatric nephrology centre in HK



• Features:
• Edema

• Serum albumin < 25 g/L

• UPCR > 2 mg/mg or > 200 mg/mmol

• Hypertriglyceridemia 

• 4.7 in 100 000 children1

• Onset ~ 2 and 8 years of age

• Variation in ethnicity and geographical distribution

• Steroid-sensitive vs steroid-resistant (initial vs late SR)

1. Chanchlani et al. Frontiers in pediatrics. 2016;4:39

Idiopathic childhood nephrotic syndrome



Pathogenesis of INS – from T- to B-cell & genetics

Immunological Genetic 

NPHS1
NPHS2
WT1
PLCE1
Etc..

Congential NS
Infantile NS
SRNS
Adult-onset FSGS

Preston et al. Pediatr Nephrol 2017



Nephrotic syndrome – Clinical course

Rituximab to maintain long-term remission

MMF

CNI

CYC



Refractory NS – at risk of kidney failure

50% develop kidney failure



Problems & Complications of SRNS

• Mortality (infection)

• Infection

• AKI

• Thromboemolism

• Hypothyroidism

• Dyslipidemia & CVS risk

• Renal failure (if SR)



Full dose prednisolone

Calcineurin inhibitors

CNI-resistant SRNS

Clinical trial

If not possible, consider rituximab

4-6 weeks

6 months

Genetic test; Kidney Biopsy
ACEi ±IVMP

Trautmann et al. 
Pediatr Nephrol 2020



Calcineurin inhibitors - first-line IS for SRNS

~80-85% CR/PR 
by 6 months

FK > iv CYC

Pontecelli et al. KI 1993
Gulati et al. KI 2009
Choudry et al. AJKD 2009

CSA > no treatment

CSA

Control

FK ~ CSA



CNIs reduce proteinuria via action on podocyte cytoskeleton

Cr/PR at 6m (26%)

Cr/PR at 6m (42%)

Malakasioti et al. KI 2023



Non-response is predictive of kidney failure

10 year kidney survival

CR – 94%
PR – 72%
NR – 43%

~ 7.5 years

CR

PR

NR

Trautmann et. al JASN 2017

Podonet registry
N= 1354 SRNS



Use of anti-CD20 in idiopathic nephrotic syndrome



Incidental NS remission after RTX for immune thrombocytopenia



Iljima et al. The lancet (2014). 384(9950):1273-1281

RTX 375mg/m2 x 4



RTX restores both B- and T-cell immune homeostasis

Chan et al. CJASN 2022



RTX prevent relapse, permit steroid withdrawal and improve growth in FRSDNS

RTX 375mg/m2 x 1 RTX 375mg/m2 x 1-2

Ravani et al. JASN 2015 Ruggenenti et al. JASN 2014



Use as first-line steroid sparing agent

12m relapse-free survivals

RTX vs FK:
90% vs 38%

RTX vs MMF:
80% vs 13%

RTX vs CTX:
84% vs 59%

Basu et al. JAMA Pediatrics 2018; Ravani et al., JAMA Pediatrics 2021; Kari et al., Pediatr Nephrol 2020



Chan et al. CJASN 2022



Unresponsive following 6-month steroid + CNI

RTX: 375mg/m2 for 2 infusions
+ tapering Steroid/ CNI

Tapering Steroid/ CNI

Magnasco et al., JASN 2012



Magnasco et al., JASN 2012

RTX did not reduce proteinuria in SRNS at 3 months in RCT

RCT, n=31

NS

R = Ritux group
S = Standard group



Chan et al. CJASN 2022

Retrospective cohorts: 30-60% attained PR/CR



Aim: 

• To evaluate the efficacy and safety of RTX in SRNS

• To identify patient subgroups benefit from RTX

Method: 

• International, multi-centre, retrospective cohort study

• Recruitment through existing network & IPNA

28 paediatric 
nephrology 

centres

19 Countries

Asia, Oceania, Europe 
& North America

Kidney Int, Under major revision



Inclusion & exclusion criteria

• Inclusion criteria
• Children (1-18 years) with SRNS

• Non-remission after steroids & CNIs

• RTX as rescue therapy before 21 years

• >6 months follow-up after RTX

• Exclusion criteria
• Advanced CKD 4-5

• Positive Genetics or Secondary NS

• TPE/ Biologics before, during and after rituximab



Primary Outcomes

• Remission status by 3, 6 and 12 months

• Defined by IPNA/ KDIGO guidelines

• Secondary outcomes: kidney failure, safety profiles..

CR
UPCR ≤20 mg/mmol (0.2 mg/mg) or negative or trace dipstick on 
three or more consecutive occasions.

PR UPCR > 20 but < 200 mg/mmol AND serum albumin ≥ 30 g/L.

NR None of the above

Trautmann et al. Pediatr Nephrol 2020
Rovin et al. Kidney Int Suppl 2021



246 Patients

Initial SR, n=112
Late SR, n=134

Age 6.9 ± 4.2 years
55% boys

50% South Asians
23% White

14% East Asians

FU duration

32.4 months

Renal histology

FSGS 57% 
Minimal Change Disease 33%

Others 10%

Patient cohort

RTX Dosing

750mg/m2 (46.3%)
1500mg/m2 (40.7%)

99.2% B-cell depleted
Time-to-repopulate
7.2m (IQR, 4.6-10.5)



Duration of CNIs 
treatment prior 

to rituximab

≥ 6 months
(CNI-resistant)

< 6 months

Rituximab

Complete/ partial remission

26% 36% 35%

42% 52% 55%

3m 6m 12m

Primary outcome on remission

RTX effect

Combination effect of 
RTX & CNIs

Non-remission



Duration of CNIs 
treatment prior 

to rituximab

≥ 6 months
(CNI-resistant)

< 6 months

Rituximab

Complete/ partial remission

26% 36% 35%

42% 52% 55%

3m 6m 12m

Multivariable logistic 
regression on CR/PR at 

12- months

Non-remission
(ORadj 5.6, 95% CI 1.1-37.1)

Subnephrotic proteinuria 
(<2mg/mg) at RTX

Late SR
(ORadj 2.6, 95% CI 1.1-6.2)

No significant factor



Remission status at 6 months Remission status at 12 months

Non-response is associated with kidney failure



Adverse 
events (35%)

Hypo-IgG (12.6%)

Infusion reaction (11.8%)

Infection (5.7%)

Neutropenia (1.6%)

Safety Profiles

Adverse events by frequency



Limitations

• Retrospective design

• Heterogeneous immunosuppression and monitoring protocol

• Potential undiagnosed genetic diseases

• Under-reporting of hypogamma



Conclusion

• Rituximab enhanced remission in a subgroup of patients

• Late SR and sub-nephrotic range proteinuria are favorable predictive factors for 
CNI-resistant SRNS

• Non-response predicts kidney failure



Ofatumumab as rescue therapy 



1500mg/1.73m2 Normal Saline

Failed CNI +/- MMF

Study terminated due to futility

All patients remained nephrotic



35

Obinutuzumab – 2nd generation anti-CD20 agent

• Obinutuzumab (Gazyva) is an existing drug licensed for treating cancers. 

• Monoclonal antibody that blocks the CD20 protein in immune B cells, 
Obinutuzumab is an emerging treatment for lupus disease particularly secondary 
non-depletion non-response (2NDNR) to Rituximab.



NOBILITY Trial for LN (Obinutuzumab + MMF)



Significantly better renal response w/ OBI More prolonged B depletion: 94% at 52 week



- FRSDNS, n=41
- Ritux resistance or relapse after ritux
- 1 single infusion of Obi 300mg/1.73m2

- Cessation of IS within 2 months

- B cell depletion 8.3m, longer than ritux
- Infusion reaction 12%, neutropenia 21%
- HypoIgM (83%)

92%
68%

Dossier et al. CJASN 2023

Obinutuzumab
2nd Generation Anti-CD20

No data in SRNS for children



The way forward



BEGINS: B-cell therapy Exploration Group for Idiopathic Nephrotic Syndrome





Thank you!



X-linked

Hypo-phosphatemic

rickets

Francesco Emma
Division of Nephrology

Bambino Gesù Children’s Hospital, Rome, Italy

1



Phosphorus 

Diet
1400 mg

Urine 
900 mg 

Feces
500 mg

Net absorption
900 mg

Formation
350 mg

Resorption
350 mg

FilteredResorbed

The intestine, kidneys and bone maintain phosphorus levels

Blood contains
<1% of total body

phosphorus

Bone contains
85% of total body

phosphorus



Phosphorus 

Diet
1400 mg

Urine 
900 mg 

Feces
500 mg

Net absorption
900 mg

Formation
350 mg

Resorption
350 mg

FilteredResorbed

The intestine, kidneys and bone maintain phosphorus levels

1,25(OH)2D

PTH

FGF23

PTH

1,25(OH)2D

Blood contains
<1% of total body

phosphorus

Bone contains
85% of total body

phosphorus



NaPi2a and NaPi2c mediate Pi reabsorption in proximal tubular cells

Murer H, JASN 1992; Lotscher et al, JCI 1999; Hernando JASN 2000 

PTH and FGF23 promote endocytic retrieval

➢ Changes in maximal transport capacity (Vmax)

➢ No changes in the affinities for Pi or Na ions (KM)

➢ Effects are inhibited by paclitaxel and colchicine 



FGF23

FGF23 inhibits Vitamin D3 activation in proximal tubular cells

Karl P. Schlingmann et al. JASN 2016



Metabolic and hormonal responses to high dietary / serum phosphorus



X-linked Hypophosphatemia (XLH)

1937 Rickets in infancy resistant to
high-dose vitamin D (Albright)

1930 1940 1950 1970 1980 1990 2000 2010 20201960
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1937 Rickets in infancy resistant to
high-dose vitamin D (Albright)

1958 X-link dominance inheritance

1974 Hypophosphatemia persists
after renal transplantation

1995 PHEX mutations cause XLH

1998 PHEX mutations cause adult-onset 
vitamin D-resistant osteomalacia

2000 FGF23 mutations cause ADHR

2002 High FGF23 levels in XLH

2009 anti-FGF23 antibodies in Hyp mouse

2014 First clinical trial with burosumab

1930 1940 1950 1970 1980 1990 2000 2010 20201960

X-linked Hypophosphatemia (XLH)



FGF23: tissue sources and mechanisms of regulation

Carpenter et al, Nature Rev Dis Prim 2017



Disorder
Gene

Mutation
Serum Pi
TmP/GFR

1,25(OH)2D

Hereditary Hypophosphatemic Rickets
with Hypercalciuria (HHRH)

SLC34A3 
(NPT2c)

 ()

Idiopathic infantile hypercalcemia (IIH)
SLC34A1 
(NPT2a)

 ()

Hypophosphatemia with normal / low FGF23

Often patients have hypercalciuria
Vitamin D treatment should NOT be prescribed



Physiopathology of XLH

Osteocyte

↑ FGF23 
secretion

? ↓ Phosphate transport
↓ Vitamin D activation

↓ serum 1,25(OH)2D ↑ Phosphaturia

• ↑Alkaline Phosphatase

• ↓TmP/GFR

• Normal 25(OH)Vit D

• Normal PTH

• +/- pos. family history

PHEX

↓ Serum Pi

?
?



Clinical features of XLH

Sparre Beck-Nielsen et al Orphanet J Rare Dis 2019 
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Sparre Beck-Nielsen et al Orphanet J Rare Dis 2019 



Clinical features of XLH

Sparre Beck-Nielsen et al Orphanet J Rare Dis 2019 



Clinical features of XLH

Sparre Beck-Nielsen et al Orphanet J Rare Dis 2019 



Rickets in XLH

Econs et al, J Clin Exp Endocrinol Metab 1998

Leg bowing 
Metaphyseal splaying
Irregular calcification at the growth plate
No evidence of bone reabsorption (nutritional rickets)

At diagnosis, before therapy:
- serum P Low
- FGF23 High
- serum Ca Normal (low normal)
- PTH Normal (high normal)

Increased osteoid
(unmineralized bone matrix)

Reduced mineralization
(trabecular and cortical bone)

Normal XLH



Thick growth plates 
Widened knee joints

Wide based gait 

Clinical features of XLH: Rickets and bone deformities 

Coxa vara Genu varus/valgus

Cortesy D. Haffner, https://courses.washington.edu



Clinical features of XLH: growth retardation

Zivicnjak M et al. Pediatric Nephrol 2011Linglart A et al. Endocrine Connections 2014



Clinical features of XLH: other symptoms and complications

Craniosynostosis

Chiari type III malformation

Hearing loss, tinnitus, vertigo

Spinal stenosis

https://www.xlhlink.com/
Vakharia et al, Pediatrics 2018

https://www.xlhlink.com/


Clinical Features of XLHClinical features of XLH in adults

Osteomalacia

Defective mineralization

Bone pain

Pseudofractures

Degenerative osteoarthropathy

Ankles 68%

Knee 63%

Sacroiliac 40%

Enthesopathy

Ankles 74%

Knee 56%

Pelvis 49%

Spine 41%

Elbow, hand, shoulder 8-28%

Poor response to conventional Rx



Agnes Linglart et al
Endocrine Connections 2014

Clinical features of XLH: dental problems

Hypomineralized dentin
Enamel hypoplasia

Enlarged pulp chambers

Abscesses
Malposition



Goals:

➢ Healing of rickets (AP ≤ 1.5 ULN, clinical & radiological signs)

➢ Growth within the lower normal range

➢ Pain control

➢ NOT to normalize phosphorus

Early treatment is associated with better outcome

Haffner et al, Nature Rev nephrol 2019
Linglart et al, Endocrine Connections 2014

Carpenter et al, J Bone Min Res 2011
Haffner & Waldegger, Comprehensive Pediatric Nephrology 2016

Verge et al, NEJM 1991
Harrell et al, JCI 1985

Symptomatic treatment

oral phosphate + active vitamin D supplements



Limitations:

➢ Improves symptoms, but does NOT cure the disease

➢ Linear growth is insufficient in most cases

➢ Patients can still develop hearing loss 

➢ Enthesopathy cannot be prevented

➢ Increase FGF23 levels

➢ Possible side effects:

• Nephrocalcinosis (30-70%)

• Hyperparathyroidism (10-20%)

Vitamin D suppl.
(phosphate suppl.)

Phosphate suppl.

Symptomatic treatment

Haffner et al, Nature Rev nephrol 2019
Linglart et al, Endocrine Connections 2014

Carpenter et al, J Bone Min Res 2011
Haffner & Waldegger, Comprehensive Pediatric Nephrology 2016

Verge et al, NEJM 1991
Harrell et al, JCI 1985



Burosumab for the treatment of XLH

Emma and Haffner, Kidney Int 2018



Burosumab for the treatment of XLH

Carpenter et al, NEJM 2018

▪ 52 children with XLH
▪ aged 5-12 years



Carpenter et al, NEJM 2018

Burosumab for the treatment of XLH

Whyte et al, The Lancet Diab Endocrinol 2019

Functional improvement
Pain control



Burosumab for the treatment of XLH



Burosumab in adults

• Normalization of phosphate

• Improvement in:
- stiffness 
- physical impairment
- fracture healing

Insogna et al, J Bone Mineral Res 2018 Portale et al, Calc Tissue Int 2019

Baseline Week 48



Clinical recommendations

Nature Reviews Nephrology 2019



Thank you

francesco.emma@opbg.net



Зелена нефрологія та 

екологічність: впровадження

зеленої нефрології
Екореальність – це новий підхід до вирішення екологічних проблем, що 

інтегрує зелену нефрологію та інноваційні підходи до сталого розвитку. Це 

концепція, в основі якої лежить прагнення гармонії з природою та 

поліпшення якості життя.

Da by Dmytro Ivanov
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Зелена нефрологія та її
значення

Зелена нефрологія - це підхід, який поєднує
сучасну нефрологію із практиками екологічно

свідомого управління. Цей підхід має важливе
значення, оскільки він допомагає мінімізувати
вплив медичної галузі на навколишнє середовище, 
одночасно забезпечуючи високоякісну медичну

допомогу пацієнтам.



Зелена нефрологія: поняття та принципи

1 Природні методи лікування

Врахування взаємозв'язку з природою та використання природних засобів у 

лікуванні.

2 Ефективність та стала діяльність

Зелена нефрологія сприяє підвищенню ефективності лікування та підтримує 

сталий розвиток.
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Екореальність в зеленій 

нефрології

Екореальність в зеленій нефрології досліджує 
вплив екологічних чинників на здоров'я нирок 
та інноваційні підходи в лікуванні зеленою 
нефрологією.
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Основи зеленої нефрології

Інноваційні методи 

лікування

Зелена нефрологія

пропонує інноваційні

методи лікування

ниркових захворювань

та зниження

негативного впливу на 

довкілля.

Екологічно сумісні 

аспекти лікування

Це передбачає

використання принципів

сталого розвитку під час 

проведення медичних

процедур та виборі

лікарських препаратів.

Важливість 

усвідомленого 

споживання 

ресурсів

Зелена нефрологія 

також наголошує на 

важливості 

усвідомленого 

споживання води, 

енергії та інших ресурсів 

у контексті лікування 

ниркових захворювань.
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Принципи зеленої нефрології

1 Енергоефективність

Використання

енергоефективного

обладнання та

впровадження заходів

з енергозбереження.

2 Ощадливе
використання ресурсів

Зменшення

споживання води, 
мінімізація відходів та

ефективна переробка.

3 Екологічні матеріали

Використання безпечних, біорозкладних та
перероблюваних матеріалів.
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Принципи зеленої нефрології
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Енергоефективність у нефрології

Освітлення

Встановлення

енергоефективних LED-ламп та
використання природного

освітлення.

Обладнання

Придбання енергоефективних

медичних приладів, апаратів
для гемодіалізу та інкубаторів.

Системи опалення/вентиляції

Впровадження сучасних систем

опалення, вентиляції та
кондиціонування з високим

коефіцієнтом корисної дії.
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Зменшення відходів та рециклінг

Медичні відходи

Впровадження суворої системи

сортування відходів та

ефективної переробки.

Пластикові вироби

Зменшення використання

одноразового пластику, заміна
на багаторазові альтернативи.

Папір та електронні відходи

Перехід на електронний

документообіг та організація

збору та переробки паперу, 
картриджів та іншої електроніки

Органічні відходи

Компостування органічних

відходів, таких як харчові
відходи.
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Раціональне використання води

Встановлення водозберігаючої арматури

Впровадження сучасної водозберігаючої сантехніки, 
такої як змішувачі з датчиками руху.

Повторне використання води

Очищення та рециркуляція води, зокрема для технічних
потреб.

Моніторинг споживання

Відстеження та аналіз водоспоживання для виявлення

можливостей оптимізації.
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Екологічні матеріали та

обладнання

Перероблювані

Використання матеріалів, які
можна переробити після

використання.

Біорозкладні

Застосування безпечних, 
органічних та біологічно

розкладних матеріалів.

Енергоефективні

Придбання медичного

обладнання з високими

показниками

енергоефективності.

Безпечні

Використання нетоксичних, 
гіпоалергенних матеріалів для

пацієнтів.
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Роль медичних працівників у
впровадженні зеленої нефрології

1 Підвищення обізнаності

Навчання та інформування персоналу щодо принципів

зеленої нефрології.

2 Впровадження змін

Активне залучення працівників до реалізації ініціатив

зеленої нефрології.

3 Пропозиції вдосконалень

Отримання зворотного зв'язку від персоналу та
впровадження їхніх ідей.
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Вплив зеленої нефрології на здоров'я пацієнтів

Поліпшення якості повітря Зменшення викидів та підвищення

енергоефективності покращують чистоту та

свіжість повітря в медичних закладах.

Безпечні матеріали Використання нетоксичних, гіпоалергенних
матеріалів зменшує ризики для здоров'я пацієнтів.

Психологічний комфорт Екологічно свідомий підхід створює більш

заспокійливу та оздоровчу атмосферу для

пацієнтів.
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Економічні переваги зеленої нефрології

Зниження витрат

Енергоефективність, 
раціональне використання

ресурсів та скорочення відходів

призводять до зменшення

експлуатаційних витрат.

Державна підтримка

Впровадження зелених ініціатив

може надати доступ до грантів, 
субсидій та інших форм

фінансової допомоги.

Репутація

Статус "зеленого" медичного
закладу покращує імідж та

залучає більше пацієнтів.
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Висновки та перспективи

розвитку зеленої нефрології

1 Комплексний підхід

Зелена нефрологія

вимагає всебічного

впровадження

екологічних практик у

всіх аспектах роботи

медичного закладу.

2 Інноваційні рішення

Постійний пошук

нових технологій та

методів, що сприяють
сталому розвитку

нефрології.

3 Співпраця та обмін досвідом

Важливо співпрацювати з іншими медичними

установами та експертами для обміну кращими

практиками.
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Що таке екореальність

• Екореальність: Сукупність практик та принципів, спрямованих на 
мінімізацію негативного впливу людини на довкілля.

• Стійке виробництво: Використання ресурсів з урахуванням їх 
поновлюваності та зниження відходів.

• Етичний споживчий вибір: Пріоритет при купівлі товарів у 
компаній, що піклуються про екологію.
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Вплив екореальності на 
довкілля
Екореальність глибоко впливає на навколишнє
середовище, надихаючи на збереження природи та 
стійкі екологічні практики.

Зменшення викидів, турбота про біорізноманіття та 
раціональне використання ресурсів стали ключовими
аспектами збереження природи.
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Екореальність у 

повсякденному житті

Екореальність у повсякденному житті означає 
прийняття стійких навичок, таких як утилізація відходів, 
зелене транспортування та використання екологічно 
чистих товарів. Вона також включає турботу про 
рослини, тварин і суспільство в цілому.

Це може включати вирощування своїх продуктів, 
використання енергоефективних технологій та 
мінімізацію відходів. У цілому нині, экореальность
ставить акцент на збалансованому способі життя, 
враховує потреби як себе, а й довкілля.
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Виклики та можливості 
екологічності

1

Вплив здоров'я

Оптимізація екологічних умов підтримки здоров'я

2

Економічна ефективність

Зменшення витрат на екологічно чисту

продукцію

3

Етичні норми

Відповідність етичним принципам у 

виробництві та споживанні

preencoded.png

https://gamma.app


Майбутнє екологічності

У майбутньому екореальність відіграватиме ключову
роль у стійкому розвитку, сприяючи збереженню
природи та людського здоров'я.

Значні зміни у способі життя та виробництві 
керуватимуться принципами екореальності, 
відбиваючись у покращенні якості довкілля та 
підвищенні благополуччя людей.
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Вплив екології на здоров'я нирок

Сприятливе 
середовище

Чисте навколишнє 

середовище допомагає у 

підтримці здоров'я нирок.

Загрози забруднення

Шкідливі екологічні 

чинники можуть негативно 

впливати на нирки.

Здоровий спосіб життя

Активний спосіб життя та 

екологічно чисте 

середовище сприяють 

здоров'ю нирок.
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Інноваційні підходи до лікування 

ниркових захворювань

Технологічні 
вдосконалення

Використання новітніх 

технологій та методів 

лікування ниркових 

захворювань.

Персоналізовані методи 
лікування

Розвиток індивідуальних 

підходів до лікування з 

урахуванням екологічних 

факторів.

Фітотерапія та 
гомеопатія

Використання рослинної 

терапії та гомеопатії у 

нирковій медицині.
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Роль сталого розвитку в 

нефрологічній практиці

1 Збереження ресурсів

Сприяння сталому 

використанню ресурсів у 

лікуванні ниркових 

захворювань.

2 Екологічно чисті технології

Розвиток та впровадження 

екологічно чистих медичних 

технологій.

3 Соціальна відповідальність

Залучення ниркової громадськості до здоров'я нирок та збереження екології.
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Зелені ініціативи в лікуванні ниркових 
пацієнтів

1 Екологічно чисті установи

Створення медичних установ, спроектованих з урахуванням екологічних 

принципів.

2 Педіатрична екологічна нефрологія

Спеціалізована медична допомога з урахуванням особливостей ниркових 

захворювань у дітей.

3 Технології автономності

Застосування технологій, що сприяють автономності медичних закладів у 

сфері енергозабезпечення та відходів.
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Виклики та перспективи зеленої 

нефрології

Загрози екологічних 
криз

Аналіз викликів, якими 

зазнає екологічна 

нефрологія в умовах 

сучасного світу.

Індивідуальні підходи 
до лікування

Розвиток 

персоналізованих 

методів лікування, 

враховуючи екологічні 

чинники.

Розвиток глобальних 
екоконцепцій

Пошук нових 

глобальних стратегій 

досягнення екологічної 

сталості в нефрології.
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Заключні висновки

Зелені ініціативи в медицині

Нові підходи у медичній галузі дозволяють зменшити екологічний відбиток.
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Хронічна хвороба нирок (ХХН) – визначається, як аномалії структури або функції нирок, які 
присутні протягом щонайменше 3 місяців і мають наслідки для здоров’я. 
ХХН класифікується на основі причини, категорії швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
(G1–G5) і категорії альбумінурії (A1–A3), скорочено CGA [1].
1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2024;105(4S):S117–S314. Permission: melissa.thompson@kdigo.org 

mailto:melissa.thompson@kdigo.org


1.1 Виявлення та оцінка ХХН
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1.1.1 Виявлення ХХН

Практичний пункт 1.1.1.1: Тестуйте людей з групи ризику щодо хронічної хвороби нирок
(ХНН) за допомогою вимірювання альбуміну в сечі та оцінки швидкості клубочкової
фільтрації (ШКФ) (табл.1).

Практичний пункт 1.1.1.2: Після випадкового виявлення підвищеного співвідношення
альбуміну до креатиніну в сечі (САК), гематурії або низької розрахункової ШКФ (рШКФ)
повторіть тести, щоб підтвердити наявність ХХН (табл.1).
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Кожен з цих компонентів системи класифікації має вирішальне значення для оцінки пацієнтів із ХХН і допомагає 
визначити тяжкість і ризик. 
Зауважте, що хоча визначення ХХН включає багато різних маркерів ураження нирок і не обмежується зниженням 
ШКФ і співвідношенням альбумін/креатинін (САК) > 30 мг/г [> 3 мг/ммоль], система класифікації базується на 2 
параметрах: ШКФ і ступінь альбумінурії (табл. 2, 3). 
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1.1.2 Методи визначення стадії ХХН
Рекомендація 1.1.2.1: Для дорослих із ризиком розвитку ХХН рекомендується використовувати
розрахункову швидкість клубочкової фільтрації на основі креатиніну (рШКФcr).
Якщо доступний цистатин С, категорію ШКФ слід оцінювати за комбінацією креатиніну та цистатину С
(розрахункова швидкість клубочкової фільтрації на основі креатиніну та цистатину С [рШКФcr-
cys]) (1B).

1.1.3. Оцінка хронізації
Практичний пункт 1.1.3.1. Доказ хронізації (тривалість мінімум 3 місяці) може бути встановлено таким 

чином:
(і) огляд попередніх вимірювань/оцінок ШКФ;
(іі) перегляд попередніх вимірювань альбумінурії або протеїнурії та мікроскопічних досліджень сечі;
(iii) результати візуалізації, такі як зменшення розміру нирки і зменшення кортикальної товщини;
(iv) патологічні знахідки, такі як фіброз і атрофія нирок;
(v) історія хвороби, особливо стани, які, як відомо, спричиняють або сприяють ХХН;
(vi) повторні вимірювання протягом і після 3-місячної точки.

Практичний пункт 1.1.3.2. Не припускайте хронічного розвитку на основі одного аномального рівня 
рШКФ і САК, оскільки знахідка може бути результатом нещодавнього гострого ураження нирок (ГУН) 
або гострої хвороби нирок (ГХН).

Практичний пункт 1.1.3.3. Розгляньте можливість початку лікування ХХН при першому прояві 
зниження ШКФ або підвищення САК, якщо ХХН вважається вірогідною через наявність інших клінічних 
ознак.
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1.1.4  Оцінка причини
Практичний пункт 1.1.4.1: Встановіть причину ХХН, використовуючи клінічний контекст, 
особистий і сімейний анамнез, соціальні фактори та фактори навколишнього середовища, 
ліки, фізичне обстеження, лабораторні дослідження, візуалізацію та генетичну та 
патологічну діагностику (рис. 1).

Руйнування 
стандартних 

шляхів медичної 
допомоги та 
особливості 

надання 
нефрологічної 

допомоги в умовах 
війської агресії в 

Україні

Ivanov, D., Ogli Jabbarli, I. S., 
Zavalna, I., & Denova, L. 

(2023). Features of
nephrology care in Ukraine 

during martial
law. KIDNEYS, 12(4), 180–186. 
https://doi.org/10.22141/230

7-1257.12.4.2023.426
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Практичний пункт 1.1.4.2: Використовуйте тести для встановлення причини на основі 
наявних ресурсів (таблиця 6).

Рекомендація 1.1.4.1: пропонується виконувати біопсію нирки як прийнятний, безпечний 
діагностичний тест для оцінки причини та прийняття рішень про лікування, коли це 
клінічно доречно (2D) 



1.2  Оцінка ШКФ
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1.2.1  Інші функції нирок, крім ШКФ

Практичний пункт 1.2.1.1: 
Використовуйте термін «ШКФ», коли 
йдеться про специфічну ниркову 
функцію клубочкової фільтрації. 
Використовуйте більш загальний 
термін «функція(ї) нирок», коли 
йдеться про сукупність функцій 
нирок.

1.2.2  Рекомендації для лікарів та 
інших постачальників медичних 
послуг

Практичний пункт 1.2.2.1: 
Використовуйте креатинін сироватки 
(SCr) і оцінювальне рівняння для 
початкової оцінки ШКФ (рис. 11).
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Рекомендація 1.2.2.1: Рекомендується використовувати рШКФcr-cys у клінічних ситуаціях, 
коли рШКФcr є менш точним і ШКФ впливає на прийняття клінічних рішень (таблиця 8) (1С). 
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Практичний пункт 1.2.2.2: якщо більш точне визначення ШКФ впливатиме на рішення 
про лікування, виміряйте ШКФ за допомогою кліренсу екзогенного маркера фільтрації в 
плазмі або сечі (таблиця 9 ).
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1.2.3  Настанови для клінічних лабораторій
Практичний пункт 1.2.3.1: Застосуйте лабораторні стандарти догляду (таблиця 11), щоб 
забезпечити точність і надійність при оцінці ШКФ за допомогою креатиніну та цистатину С.
Практичний пункт 1.2.3.2: Враховуючи наявні ресурси, клінічні лабораторії можуть 
розглянути можливість вимірювання як креатиніну, так і цистатину або як внутрішній тест, 
або як рекомендований тест.



ОСОБЛИВОСТІ ПЕДІАТРИЧНИХ АСПЕКТІВ
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Практичний пункт 1.2.3.3: Лабораторії, що вимірюють креатинін у немовлят або маленьких 
дітей, повинні забезпечити, щоб процес контролю якості включав найнижчу межу 
очікуваного діапазону значень для цієї групи.
Практичний пункт 1.2.3.5: Рівень рШКФcr <90 мл/хв на 1,73 м2 можна позначити як 
«низький» у дітей та підлітків віком від 2 років.

1.2.4  Вибір рівнянь для оцінки ШКФ

Рекомендація 1.2.4.1: Рекомендується використовувати перевірене рівняння оцінки ШКФ 
для отримання ШКФ на основі маркерів сироваткової фільтрації (рШКФ), а не покладатися 
лише на маркери сироваткової фільтрації (1D).

Практичний пункт 1.2.4.1: Використовуйте те саме рівняння в географічних регіонах (як це
визначено на місцевому рівні [наприклад, континент, країна, регіон] і якомога більше). У
таких регіонах рівняння для дорослих і дітей можуть відрізнятися.
Практичний пункт 1.2.4.2: Слід уникати використання расової ознаки при обчисленні
рШКФ.
Практичний пункт 1.2.4.3: Оцінюйте ШКФ у дітей за допомогою підтверджених рівнянь, які 
були розроблені або підтверджені для порівнянних популяцій.

Фрунза А.В. «Удосконалення методів прогнозування
та діагностики ренальної дисфункції у передчасно
народжених дітей за умов перинатальної патології»



1.3  Оцінка альбумінурії
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1.3.1. Рекомендації для лікарів та інших постачальників медичних послуг
Практичний пункт 1.3.1.1. Використовуйте наступні вимірювання для початкового 
тестування альбумінурії (у порядку зменшення переваги). У всіх випадках у дорослих і 
дітей перевага віддається першому сечовипусканню в ранковому середньому зразку:
(і) САК у сечі, або
(іі) реагентна смужка для аналізу сечі на альбумін і САК з автоматичним зчитуванням.
При оцінюванні білка в сечі використовуйте такі вимірювання:
(і) співвідношення білка/креатиніну (СБК) в сечі;
(іі) реагентна смужка для аналізу сечі на загальний білок з автоматичним зчитуванням або
(iii) реагентна смужка для аналізу сечі на загальний білок з ручним зчитуванням.
Практичний пункт 1.3.1.2. Використовуйте більш точні методи, якщо альбумінурія виявлена 
менш точними методами:
- Підтвердьте позитивну альбумінурію і/або протеїнурію за реактивною стрічкою за 
допомогою кількісного лабораторного вимірювання та виразіть як відношення до 
креатиніну сечі, де це можливо (тобто кількісно визначте САК або СБК, якщо початкові 
напівкількісні тести позитивні).
- Підтвердьте САК ³ 30 мг/г (³ 3 мг/ммоль) у випадковому зразку сечі без визначення часу з 
подальшим першим ранковим сечовипусканням у ранковому зразку середньої сечі.
Практичний пункт 1.3.1.3. Зрозумійте фактори, які можуть вплинути на інтерпретацію 
вимірювань альбуміну в сечі та креатиніну в сечі, і замовте підтверджуючі тести, як 
зазначено (таблиці 16).



16



17

ОСОБЛИВОСТІ ПЕДІАТРИЧНИХ АСПЕКТІВ

Практичний пункт 1.3.1.4: У дітей візьміть перший ранковий зразок сечі для початкового 
тестування на альбумінурію та протеїнурію (у порядку зменшення переваги):
(і) ПЛР сечі та САК сечі;
(іі) Аналіз сечі з реактивною смужкою на загальний білок і альбумін з автоматичним 
зчитуванням, або
(iii) Аналіз сечі на загальний білок і альбумін з реактивною смужкою з ручним 
зчитуванням.

1.3.2  Настанови для клінічних лабораторій
Практичний пункт 1.3.2.1: Запровадити стандарти лабораторної звітності та обробки, 
викладені в таблиці 17 , щоб забезпечити точність і надійність висновків під час оцінки 
зразків сечі.



2. Оцінка ризику у людей із ХХН
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2.1  Моніторинг прогресування ХХН на основі категорій ШКФ та САК
Практичний пункт 2.1.1: Оцініть альбумінурію у дорослих або альбумінурію/протеїнурію у дітей та ШКФ принаймні 
раз на рік у людей із ХХН.
Практичний пункт 2.1.2: Частіше оцінюйте альбумінурію та ШКФ для осіб із вищим ризиком прогресування ХХН, коли 
вимірювання впливатиме на терапевтичні рішення.
Практичний пункт 2.1.3: Для людей із ХХН зміна рШКФ на >20% при наступному тесті перевищує очікувану 
варіабельність і потребує оцінки.
Практичний пункт 2.1.4: Серед людей із ХХН, які починають гемодинамічно активну терапію, зниження ШКФ на >30% 
при наступному тестуванні перевищує очікувану варіабельність і вимагає оцінки.
Практичний пункт 2.1.5: Для моніторингу альбумінурії людей із ХХН подвоєння САК під час наступного тесту 
перевищує варіабельність лабораторних даних і вимагає оцінки.
2.2 Прогнозування ризику у людей із ХХН
Рекомендація 2.2.1: Для людей із ХХН 3–5 рекомендується використовувати зовнішньо перевірене рівняння ризику 
для оцінки абсолютного ризику ниркової недостатності (1A) .
Практичний пункт 2.2.1: 5-річний ризик ниркової недостатності 3%–5% можна використовувати для визначення 
необхідності направлення до нефролога на додаток до критеріїв, заснованих на рШКФ або САК сечі, та інших 
клінічних міркувань.
Практичний пункт 2.2.2: 2-річний ризик ниркової недостатності >10% може бути використаний для визначення часу 
мультидисциплінарної допомоги на додаток до критеріїв на основі рШКФ та інших клінічних міркувань.
Практичний пункт 2.2.3: 2-річний поріг ризику ниркової недостатності >40% може бути використаний для визначення
модальності навчання, часу підготовки до замісної ниркової терапії (ЗНТ), включаючи планування судинного доступу 
або направлення на трансплантацію, на додаток до рШКФ критерії та іншіх клінічних міркувань.
Практичний пункт 2.2.4: Зауважте, що рівняння прогнозування ризику, розроблені для використання у людей із ХХН 
3–5, можуть бути недійсними для використання в осіб із ХХН 1–2.
Практичний пункт 2.2.5: Використовуйте специфічні для захворювання, зовнішньо перевірені рівняння прогнозу для 
людей з імуноглобуліну А нефропатією (IgAN) і аутосомно-домінантним полікістозом нирок (ADPKD).



3. Сповільнення прогресування ХХН та лікування 
ускладнень ХХН
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3.1  Лікування ХХН та модифікація ризику
Практичний пункт 3.1.1: Лікуйте людей із ХХН за допомогою комплексної стратегії 
лікування, щоб зменшити ризики прогресування ХХН та пов’язаних із ним ускладнень  
(рис. 17).
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Методологія формування 
клінічного та реабілітаційного 

маршрутів 
нефрологічного пацієнта 

дитячого віку 
та взаємодія у цьому процесі 

закладів охорони здоров’я 
(ЗОЗ) в межах госпітального 

округу 
(власна ілюстрація)



Індивідуальний (пацієнтоорієнтований) підхід 
у фізичній реабілітації пацієнта з ХХН
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Фізична та реабілітаційна допомога – застосування комплексу реабілітаційних заходів, 
що передбачає медичну діагностику, лікування та профілактику; менеджмент 
реабілітацією пацієнтів усіх вікових груп зі станами здоров’я, що призводять до 
обмежень повсякденного функціонування, обмежень життєдіяльності та їх 
коморбідних станів, та приділяє особливу увагу порушенням і обмеженням активності 
особи з метою сприяння її фізичному і когнітивному функціонуванню (включаючи 
поведінку), участі (включаючи якість життя) і модифікації особистих факторів та 
факторів мікро- та макросередовища із застосуванням мультидисциплінарного підходу.

У сучасній нефрологічній практиці увага зосереджена на перспективах фармакологічної 
корекції ХХН з недостатнім акцентом на змінах у способі життя пацієнта, де його 
фізична активність має вирішальне значення для розвитку та прогресування ХХН; 
адаптуючи доробок напрацювань дослідників щодо можливості використання 
комплексів фізичної реабілітації у пацієнтів із ХХН на різних етапах захворювання 
(додіалізний період хвороби, пацієнтів під час гемодіалізу, перитонеального діалізу та 
пацієнтів із трансплантованою ниркою) пропонується методологія застосування 
комплексу фізичних реабілітаційних методик для пацієнтів із ХХН на рівні госпітального 
округу.
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Методологія застосування комплексу фізичних реабілітаційних методик 
у пацієнтів із ХХН на рівні госпітального округу 

(адаптовано [1, 2, 4-9, 34-36, 40], власна ілюстрація)



23

3.2  Фактори способу життя
Практичний пункт 3.2.1: Заохочуйте людей із ХХН до фізичної активності, яка відповідає 
здоров’ю серцево-судинної системи, толерантності та рівню слабкості; досягнення 
оптимального індексу маси тіла (ІМТ); і не вживати тютюнових виробів. 

ОСОБЛИВОСТІ ПЕДІАТРИЧНИХ АСПЕКТІВ
Практичний пункт 3.2.2.5: Заохочуйте дітей із ХХН займатися фізичною активністю 
відповідно до рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) рівнів 
(тобто ≥60 хвилин на день) і досягати здорової ваги.

3.3  Дієта
3.3.1  Споживання білка
Рекомендація 3.3.1.1. Пропонується підтримувати споживання білка на рівні 0,8 г/кг маси 
тіла/добу для дорослих із ХХН 3–5 (2C).
Практичний пункт 3.3.1.4: Не обмежуйте споживання білка у дітей із ХХН через ризик 
порушення росту. Цільове споживання білка та енергії у дітей із ХХН 2–5 має бути у верхній 
частині нормального діапазону для здорових дітей, щоб сприяти оптимальному росту.
3.3.2  Споживання натрію
Рекомендація 3.3.2.1: Ми пропонуємо, щоб споживання натрію становило <2 г натрію на день 
(або <90 ммоль натрію на день, або <5 г хлориду натрію на день) для людей із ХХН (2C).
Практичний пункт 3.3.2.1: Дієтичне обмеження натрію зазвичай не підходить для пацієнтів з 
нефропатією із втратою натрію.
Практичний пункт 3.3.2.2: Дотримуйтеся рекомендованої добової норми споживання натрію, що 
залежить від віку, коли консультуєте дітей із ХХН із систолічним та/або діастолічним 
артеріальним тиском >90 процентиля для віку, статі та зросту.
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3.4  Контроль артеріального тиску
Рекомендація 3.4.1. Пропонується, що дорослих з високим АТ і ХХН слід  лікувати до 
досягнення цільового систолічного артеріального тиску (САТ) <120 мм.рт.ст. при 
переносимості, використовуючи стандартизоване офісне вимірювання АТ (2B).
Рекомендація 3.4.2: Пропонується, щоб у дітей із ХХН 24-годинний середній артеріальний 
тиск (САТ) за допомогою амбулаторного моніторування артеріального тиску (ААТ) був 
знижений до ≤50-го процентиля для віку, статі та зросту (2C) .
Практичний пункт 3.4.2: Контролюйте АТ один раз на рік за допомогою ААТ і кожні 3–6 
місяців за допомогою стандартизованого кабінетного аускультативного АТ у дітей із ХХН.
Практичний пункт 3.4.3: У дітей із ХХН, коли ААТ недоступний, доцільно націлити на ручний 
аускультативний офісний САТ, отриманий у стандартизованих умовах, що керуються 
протоколом, 50-75-й процентиль для віку, статі та зросту, якщо не досягти ця ціль 
обмежена ознаками або симптомами гіпотензії.

3.5  Контроль глікемії - KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in
Chronic Kidney Disease

3.6  Застосування інгібіторів ренін-ангіотензинової системи:
KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney
Disease
KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney
Disease
KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2021-BP-GL.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2021-BP-GL.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2021-BP-GL.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-2021-BP-GL.pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
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3.7  Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2 (iНЗКТГ2) - KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline
for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease
3.8  Антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів (АМР) - KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease
Практичний пункт 3.8.3: Щоб зменшити ризик гіперкаліємії, виберіть людей із стабільно нормальною 
концентрацією калію в сироватці крові та регулярно контролюйте рівень калію в сироватці після 
початку терапії нестероїдним АМР (рис. 26).

3.9 Агоністи рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 (АРГПП-1) - KDIGO 2022 Clinical Practice
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease
3.12  Анемія
Клінічні практичні рекомендації KDIGO 2012 щодо анемії при хронічній хворобі нирок буде оновлено у
2024 році.
3.13 ХНН-мінеральний кістковий розлад (ХХН-МКР) - KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update for
the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease–Mineral and Bone Disorder
(CKD-MBD)
3.15.1  Ліпідний контроль - KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Management in Chronic Kidney
Disease

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(22)00507-5/pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/2017-KDIGO-CKD-MBD-GL-Update.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/2017-KDIGO-CKD-MBD-GL-Update.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/2017-KDIGO-CKD-MBD-GL-Update.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO-2013-Lipids-Guideline-English.pdf
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2017/02/KDIGO-2013-Lipids-Guideline-English.pdf
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5.1  Направлення до спеціалізованих служб лікування нирок
Практичний пункт 5.1.2: Направляйте дітей і підлітків до спеціалізованих служб лікування нирок у таких випадках:
• САК 30 мг/г (3 мг/ммоль) або ПЛР 200 мг/г (20 мг/ммоль) або більше, підтверджене повторним першим зразком ранкової сечі, не під час менструації,
• стійка гематурія,
• будь-яке стійке зниження рШКФ,
• гіпертонія,
• обструкція відтоку нирок або аномалії нирок і сечовивідних шляхів,
• відома або підозрювана ХХН, або рецидивуюча інфекція сечовивідних шляхів.
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5.3.1  Перехід від педіатричного догляду до дорослого

Практичний пункт 5.3.1.1.1: Готуйте підлітків та їхні сім’ї до переходу до опіки, орієнтованої
на дорослих, починаючи з 11–14 років, використовуючи контрольні списки для оцінки
готовності та підготовки керівництва, а також проводячи частину кожного відвідування без 
присутності батьків/опікунів (рис. 55).
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5.4  Визначення часу початку діалізу
Практичний пункт 5.4.1: Розпочати діаліз на основі сукупної оцінки симптомів, ознак, якості життя, уподобань, рівня
ШКФ та лабораторних відхилень.
Практичний пункт 5.4.2: Розпочніть діаліз, якщо очевидна одна або більше з наведених нижче ситуацій ( таблиця 41). 
Це часто, але не завжди, відбувається в діапазоні ШКФ від 5 до 10 мл/хв на 1,73 м2.
Практичний пункт 5.4.3: Розгляньте можливість планування превентивної трансплантації нирки та/або доступу до 
діалізу у дорослих, якщо ШКФ становить <15–20 мл/хв на 1,73 м 2 або ризик НЗТ >40% протягом 2 років.

Практичний пункт 5.4.4: У дітей, окрім показань для діалізу для дорослих, показанням для початку НЗТ є недостатній 
ріст, стійкий до оптимізованого харчування, гормону росту та медикаментозного лікування.
Практичний пункт 5.4.5: Проводити превентивну трансплантацію нирки від живого або померлого донора як 
лікування вибору для дітей, у яких є ознаки прогресуючої та необоротної ХХН. Рівень рШКФ, при якій слід проводити 
превентивну трансплантацію, залежатиме від багатьох факторів, включаючи вік і розмір дитини та швидкість 
прогресування ниркової недостатності, але зазвичай становитиме 5–15 мл/хв на 1,73 м2 .

5.5.  Структура та процес підтримуючої терапії та комплексного консервативного 
лікування
Практичний пункт 5.5.1: Інформувати людей із ХХН про варіанти НЗТ та комплексного консервативного лікування.
Практичний пункт 5.5.2: Підтримуйте комплексне консервативне лікування як варіант для людей, які вирішили не 
продовжувати НЗТ.
Практичний пункт 5.5.3: Надання доступу до ресурсів, які дозволяють здійснювати розширене планування догляду 
для людей, які визнають потребу в догляді наприкінці життя, включно з тими людьми, які проходять комплексну 
консервативну допомогу.
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