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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ


АМо   – 	амплітуда моди
АнгІІ  – 	ангіотензин ІІ
АПФ   – 	фермент, який перетворює ангіотензин
АТ      – 	артеріальний тиск
ВМК   – 	ванілілмигдальна кислота
ВНС   – 	вегетативна нервова система
ВПР    – 	вегетативний показник ритму
ВР       –	вегетативна реактивність
ЕКГ    – 	електрокардіографія
ІН       – 	індекс напруги
КІГ     – 	кардіоінтервалографія
КМ     – 	коефіцієнт монотонності
КОП   – 	кліноортостатична проба
Мо      – 	мода
ПАПР – 	показник адекватності процесів регуляції
РААС – 	ренін-ангіотензін-альдостеронова система
РРГ     –	радіонуклідна (радіоізотопна) ренографія
ХНН   – 	хронічна ниркова недостатність
ЦНС   – 	центральна нервова система
ЧСС   – 	частота серцевих скорочень
ШКФ  – 	швидкість клубочкової фільтрації
Tmax     – 	час максимального накопичення ізотопу
	Т½,      – 	час напіввиведення ізотопу



ВСТУП

Актуальність теми
Пієлонефрит – загальне захворювання організму з переважним вогнищевим інфекційно-запальним ураженням тубуло-інтерстиціальної тканини нирок і чашково-мискової системи, що характеризується ознаками інфекційного захворювання і порушенням функціонального стану нирок по тубулярному типу [41, 49, 51, 97, 235].
За останні роки в Україні захворюваність дитячого населення на пієлонефрит не має тенденції до зниження і займає перше місце в структурі дитячої нефрологічної патології, складаючи 47-68% останньої [39, 97, 133]. Це зумовлює необхідність подальшого вивчення етіопатогенезу цього захворювання та розробки нових методів його лікування. Відомо, що нейрогенні порушення уродинаміки (в першу чергу – міхурово-сечовідний рефлюкс), а також порушення імунологічної реактивності мають важливе значення в розвитку пієлонефриту у дітей [31, 105, 114, 116, 117]. На перебіг хвороб нирок важливий вплив має стан системної та внутрішньониркової гемодинаміки [3, 131, 143]. В основі регуляції названих факторів лежить вегетативна нервова система. Тому вивчення вегетативних впливів на перебіг пієлонефриту у дітей є актуальним для розуміння перебігу пієлонефриту та оптимізації його лікування.
За останній час в Україні проведено ряд досліджень по вивченню стану вегетативної нервової системи при захворюваннях сечовидільної системи у дітей. Вивчались особливості вегетативної нервової системи при енурезі [13, 79], гострому [139, 144] i хронічному [38, 103] гломерулонефриті, при нирковій недостатності [42] і хронічному захворюванні нирок [36], а також при пієлонефриті, що поєднувався із міхурово-сечовідним рефлюксом у дітей дошкільного віку (2-6 років) [151, 152]. Результати усіх перелічених досліджень вказують на наявність істотних зрушень вегетативного гомеостазу при цих захворюваннях. Разом з тим, стан вегетативної нервової системи при пієлонефриті у дітей старше 6 років практично не вивчався; також не проводились клінічні дослідження вегетативного гомеостазу при пієлонефриті у дітей, які б враховували зв’язок вегетативних показників із станом функції нирок. Не дослідженим залишаються насамперед питання фармакологічної корекції вегетативної дисфункції при хворобах нирок у дітей.
Результати   ряду   експериментальних  та  клінічних  досліджень останніх років вказують на те, що вегетативна нервова система відіграє у патогенезі основних нефропатій значно більшу роль, чим це вважалось раніше [43, 169, 230, 272]. Показано, що практично будь-яке пошкодження ниркової паренхіми спричиняє активацію чутливих (аферентних) ниркових нервів [263, 264, 245]. Це веде до збудження сегментарних та надсегментарних вегетативних центрів та посилення тонусу симпатичної частини вегетативної нервової системи, що в свою чергу, впливаючи на внутрішньониркову гемодинаміку, спричиняє подальше зниження функції нирок [263]. Такий вплив симпатичної гіперактивності пояснюється, зокрема, тим, що симпатична нервова система безпосередньо іннервує v. efferens, викликаючи її спазм. Постійна вазоконстрикція v. efferens викликає внутрішньоклубочкову гіпертензію та подальший судинний склероз [42]. Таким чином, гіперсимпатикотонія є важливим фактором, що зумовлює зниження функції нирок при захворюваннях нирок. На сьогодні одним з першочергових завдань в комплексній терапії хронічної ниркової недостатності, а також і у профілактиці її розвитку, слід вважати боротьбу з персистуючою симпатичною гіперактивністю, яка є важливою складовою патогенезу хронічної ниркової недостатності [43, 112, 217].
Важливим досягненням світової нефрології останніх років стало застосування терапії інгібіторами АПФ та блокаторами рецепторів інгіотензину ІІ з метою ренопротекції [44, 45, 119, 212]. Показано, що дана терапія достовірно уповільнює розвиток ниркової недостатності [35]. Однак конкретні механізми ренопротекторної дії цих препаратів залишаються зрозумілими недостатньо. Добре відомо, що ангіотензин має ряд як прямих, так і опосередкованих симпатикотонічних ефектів [141]. Не виключено, що саме симпатолітична дія інгібіторів АПФ в значній мірі зумовлює їх антисклеротичну (нефропротекторну) дію. Таким чином, дія інгібіторів АПФ на вегетативну нервову систему при патології нирок потребує додаткових досліджень.
Методологія вивчення функціонального стану вегетативної нервової системи на сьогодні включає вивчення вихідного вегетативного тонусу, вегетативної реактивності та вегетативного забезпечення діяльності, а також певних додаткових параметрів, зокрема оцінки емоційної стабільності та медіаторної ланки вегетативної нервової системи [18, 19, 59, 138]. Серед різноманітних біохімічних тестів одним з найбільш інформативних є дослідження вмісту у добовій сечі ванілілмигдальної кислоти – кінцевого продукту обміну катехоламінів, який дає інтегральне уявлення про функціональний стан симпатичної ланки вегетативної нервової системи [202, 221, 226, 240].
Враховуючи важливість отримання матеріалів про характер функціонального стану вегетативної нервової системи при гострому та хронічному пієлонефриті у дітей шкільного віку, що може дати можливість покращити виявлення дітей, схильних до хронізації процесу та до прискорення розвитку хронічної ниркової недостатності, а також впливати на ці процеси шляхом корекції вегетативного гомеостазу, ми визначили тему дисертації, її мету та завдання.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Тема дисертації затверджена вченою радою медичного факультету Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (протокол № 3 від 20.01.2005 року). Дисертаційна робота є фрагментом наукової теми “Клініко-епідеміологічна характеристика і прогнозування захворювань у дітей різного віку” (№ держреєстрації 0104U010186), яка розробляється на кафедрі педіатрії Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова.
Мета і завдання дослідження. На основі встановлення характеру змін функціонального стану ВНС та їх клініко-патогенетичного значення покращити прогнозування перебігу пієлонефриту та удосконалити методи його патогенетичного лікування у дітей старшого шкільного віку.
Для реалізації даної мети було поставлено наступні завдання:
1. Провести вивчення функціонального стану вегетативної нервової системи у дітей з гострим та хронічним пієлонефритом з допомогою комплексу клінічних, інструментальних та біохімічних методів.
2. Оцінити симпатичну активність у дітей з гострим та хронічним пієлонефритом з допомогою визначення добової екскреції ванілілмигдальної кислоти.
3. Визначити характер взаємозв’язків вегетативного гомеостазу з функцією нирок та нейрогенними розладами сечовипускання у дітей з хронічним пієлонефритом.
4. Розробити критерії прогнозу формування хронічного перебігу пієлонефриту з порушенням функції нирок на основі вегетативних показників та показання до корекції вегетативної дисфункції при пієлонефриті.
5. Показати ефективність інгібітору АПФ фозиноприлу в патогенетичній терапії хронічного пієлонефриту у дітей.
6. Визначити показання до призначення інгібіторів АПФ в лікуванні хронічного пієлонефриту, що поєднується з симпатикотонією.
Об’єкт дослідження: гострий та хронічний пієлонефрит у дітей шкільного віку.
Предмет дослідження: функціональний стан ВНС у дітей з гострим та хронічним пієлонефритом: вихідний вегетативний тонус, вегетативна реактивність, варіабельність серцевого ритму, екскреція ванілілмигдальної кислоти у дітей з гострим та хронічним пієлонефритом, прогнозування перебігу та наслідків пієлонефриту у дітей та його патогенетичне лікування.
Методи дослідження: клінічні – анкетування за О.М. Вейном, перевірка вегетативних рефлексів; біохімічні – визначення добової екскреції ванілілмигдальної кислоти, визначення швидкості клубочкової фільтрації у пробі Реберга, дослідження сольового складу добової сечі; функціональні – вивчення варіабельності серцевого ритму за допомогою автоматизованої методики кардіоінтервалографії у поєднанні з кліноортостатичною пробою, радіонуклідна ренографія; статистичні – для статистичної обробки отриманих результатів. Методи, що застосовувались для діагностики пієлонефриту, відповідали сучасному протоколу [112].
Наукова новизна дослідження.
За допомогою комплексного вивчення функціонального стану вегетативної нервової системи при пієлонефриті у дітей отримані нові дані, що вказують на істотне клініко-патогенетичне значення вегетативних змін в перебігу гострого та хронічного пієлонефриту в старшому шкільному віці.
Науково обґрунтована доцільність визначення добової екскреції ванілілмигдальної кислоти як інформативного показника, що характеризує стан симпатичної активності у дітей з пієлонефритом.
Встановлено, що нейрогенні розлади сечовипускання при хронічному пієлонефриті у дітей старшого шкільного віку супроводжуються ваготонією.
 Доведено, що вегетативні розлади можуть виступати в якості факторів ризику розвитку гострого пієлонефриту, а також формування хронічного перебігу захворювання.
Виявлено взаємозв’язок симпатичної гіперактивності із зниженням тубулярних та гломерулярних функцій нирок у дітей з пієлонефритом.
Вперше встановлено вплив терапії інгібіторами АПФ (на прикладі фозиноприлу) на вегетативні показники при хронічному пієлонефриті, виявлено зменшення симпатичної активності при застосуванні даного препарату.
Розроблено критерії прогнозу та схему патогенетичної терапії хронічного пієлонефриту у дітей старшого шкільного віку 
Практичне значення отриманих результатів.
На основі проведених досліджень обґрунтована доцільність проведення оцінки функціонального стану вегетативної нервової системи при гострому та хронічному пієлонефриті у дітей шкільного віку доступними в педіатричній практиці методами дослідження.
Дані, отримані при вивченні вегетативного гомеостазу у дітей старшого шкільного віку, можуть бути основою для диференційованого підходу до оцінки перебігу захворювання, функції нирок та прогнозу гострого і хронічного пієлонефриту у дітей.
Для педіатричної практики запропоновані критерії включення дитини до груп ризику розвитку гострого пієлонефриту, хронізації процесу, погіршення функції нирок, а також покази до проведення корекції вегетативних порушень при пієлонефриті.
Удосконалено шляхи диспансерного спостереження за дітьми з хронічним пієлонефритом та реконвалесцентами гострого пієлонефриту на основі моніторингу вегетативних показників.
За матеріалами дисертації запропоновано нововведення в систему охорони здоров’я, включене до Реєстру галузевих нововведень Міністерства охорони здоров’я України та Українського центру наукової медичної інформації і патентно-ліцензійної роботи (реєстр. № 130/25/06)
Дане нововведення було впроваджене в клінічну практику профільних відділень та нефрологічних кабінетів Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, Чернівецької обласної дитячої клінічної лікарні, Івано-Франківської обласної дитячої клінічної лікарні, Хмельницької обласної дитячої лікарні, міської дитячої клінічної лікарні №16 м. Харкова. Дані, представлені в дисертації, впроваджені в навчальний процес на кафедрі педіатрії з курсом медичної генетики Вінницького національного медичного університету ім. Н.І. Пирогова та на кафедрі дитячих хвороб №2 з курсом дитячої хірургії Івано-Франківського державного медичного університету.
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ВИСНОВКИ

В дисертаційному дослідженні на основі комплексного вивчення функціонального стану вегетативної нервової системи шляхом анкетування, аналізу варіабельності серцевого ритму, визначення добової екскреції з сечею ванілілмигдальної кислоти у дітей з пієлонефритом вирішене актуальне наукове завдання, яке полягало у визначенні ролі вегетативних розладів в клінічному перебігу пієлонефриту у дітей, їх впливу на характер ниркових функцій та можливостей терапевтичної корекції виявлених порушень.
1. При гострому пієлонефриті у дітей старшого шкільного віку відмічається підвищена симпатична і знижена парасимпатична активність: симпатичний вихідний вегетативний тонус за даними анкетування спостерігався у 66,7 %, парасимпатичний – у 10,3 % дітей з гострим пієлонефритом.
2. Сила симпатичного тонусу при гострому пієлонефриті пов’язана із вираженістю запального процесу в нирках. Ступінь лейкоцитурії корелює з показниками КІГ (rІН=0,46; p<0,05) і анкетування (r=0,40; p<0,05).
3. Підвищена симпатична активність вегетативної нервової системи прогностично несприятлива для перебігу пієлонефриту і є фактором його хронізації.
4. Стан вегетативного гомеостазу при хронічному пієлонефриті істотно пов’язаний із наявністю супутніх нейрогенних розладів сечовипускання.  Нейрогенні розлади сечовипускання при хронічному пієлонефриті характеризуються ваготонією (ΔХ=24,3 пошт./хв., АМо=22,0 %).
5. Симпатична гіперактивність при хронічному пієлонефриті у дітей поєднується із зниженням клубочкової фільтрації та показників радіоізотопної ренографії, що свідчить про її негативний вплив на гломерулярні та тубулярні функції нирок.
6. Застосування фозиноприлу на протязі 6 місяців в комплексній терапії дітей з хронічним пієлонефритом приводить до достовірного зниження показників симпатичної активності, зокрема добової екскреції ВМК, та покращення клінічного перебігу захворювання. Симпатолітична активність фозиноприлу є важливою складовою його ренопротекторної дії.

























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У дітей з хронічним пієлонефритом, а також у дітей-реконвалесцентів гострого пієлонефриту, слід проводити оцінку функціонального стану вегетативної нервової системи, що дозволить вчасно виявляти та корегувати вегетативні розлади, які можуть негативно впливати на перебіг захворювання.
2. Дітей з вираженими ознаками симпатикотонії, а саме при виявленні шляхом анкетування за О.М. Вейном більше 6 симпатикотонічних ознак, в разі  сімейної обтяженості по хворобам нирок, слід включати в групу ризику по розвитку гострого пієлонефриту і проводити відповідну первинну профілактику.
3. Після перенесеного гострого пієлонефриту, в разі збереження на протязі більше 3-х місяців гіперсимпатикотонії, а саме Мо > 101,9 пошт./хв, AMo > 33,8 % (в горизонтальному положенні), а також гіперсимпатико-тонічної вегетативної реактивності за даними ортостатичної проби із показником, що перевищує 3,37 од., дітей доцільно розглядати як загрозливих по хронізації процесу і вживати належні запобіжні заходи.
4. При виявленні у дітей з пієлонефритом виражених ознак ваготонії слід провести поглиблене обстеження на предмет наявності супутніх нейрогенних розладів сечовипускання (мікційну цистографію).
5. Наявність у дитини з хронічним пієлонефритом ознак гіперсимпатикотонії (кількість симпатичних ознак при анкетуванні за О.М. Вейном ≥ 7, ЧССmin > 86,0 пошт./хв, Мо > 94,8 пошт./хв, АМо > 26,0 %, добова екскреція ванілілмигдальної кислоти > 11,9 мг), є прогностично не-сприятливим фактором зниження функціональної здатності нирок і вимагає відповідної корекції. Ефективним засобом корекції симпатичної гіперактивності при хронічному пієлонефриті є фозиноприл натрію в добовій дозі 0,25-0,3 мг / кг маси тіла, що має застосовуватись на протязі не менше 6 місяців.
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