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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
 
Актуальність проблеми. Зростання поширеності хронічної хвороби нирок (ХХН) неминуче приводить до збільшення числа пацієнтів із хронічною нирковою недостатністю (ХНН), які потребують ниркової замісної терапії (НЗТ) [Колесник М.О., Сайдакова Н.О., 2006; Ansell D., 2007; ERA-EDTA Registry, 2007]. В Україні у 2007 році поширеність ХХН склала 435468 хворих (937,2 на 100 тис. населення), у т.ч. в термінальній стадії – 4529 (9,7 на 100 тис. населення) [Колесник М.О. і співав., 2008]. Захворюваність на ХХН в 2007 році склала 49267 хворих (106,0 на 100 тис. населення), у т.ч. 1031 хворий (2,2 на 100 тис. населення) вперше виявлений в термінальній стадії ХНН. Забезпеченість НЗТ склала 8,4 на 100 тис. населення [Колесник М.О. і співав., 2008], тобто значна частина хворих із V стадією ХХН не отримувала замісного лікування.

Вирішення цієї проблеми пов'язане зі зростанням обсягів замісної ниркової терапії, одним з видів якої є перитонеальний діаліз (ПД).  

В останні роки відмічається збільшення (на 7,5% у рік) частки хворих, які лікуються методом ПД. Результати досліджень продемонстрували тотожну тривалість виживання хворих при використанні ПД і гемодіалізу (ГД) [Collins A.J., 1999]. Поширеність застосування ПД збільшується завдяки можливості виконання методики самостійно у домашніх умовах, повільнішому зменшенні залишкової функції нирок, мінімальній ймовірності інфікування вірусами гепатиту [Termorshuizen F. et al., 2003; Taduri G. et al., 2005]. Крім того, трансплантація нирки у ПД-пацієнтів дає кращі безпосередні результати, ніж у хворих на ГД. Ці переваги стали основою створення концепції інтегрованого підходу до ниркової замісної терапії. Сутність його полягає в комбінації різних видів НЗТ з використанням переваг кожного методу так, щоб максимально подовжити життя хворих [Coles G.A., Williams J.D., 1998; Van Biesen W. et al., 2000; Земченков А.Ю. и соавт., 2001; Андрусев А.М. и соавт., 2003]. 

В сучасній нефрологічній практиці ПД все частіше використовується в якості першого виду НЗТ. Поряд з цим частка нових пацієнтів, що починають терапію ПД в Європі низька, складає біля 21%, а загальна доля пацієнтів, що отримують ПД, ще нижча – 15%; в Україні ці показники складають відповідно 19,5% та 10,1% [Колесник М.О. і співав., 2008]. Щорічно біля 10% хворих потребують переводу з ПД на хронічний гемодіаліз. Це свідчить, з одного боку, про недостатнє використання методу ПД, а з іншого – про низьке технічне виживання методу.

Чимало досліджень присвячено зниженню адекватності методики ПД в часі через розвиток функціональної недостатності очеревини, основними тригерами якої є ПД-асоційовані перитоніти [Fried L. et al., 1996; Harwell C.M. et al., 1997; Lam M.F. et al., 2007] та тривалий контакт з діалізуючим розчином [Garosi G., Paolo N., 2001; Lameire N.H. et al., 2003]. Однак дані щодо використання показників обміну заліза, ліпідного та електролітного обміну, нутриційного статусу, вмісту цитокінів, деякі клінічні характеристики (стать, вік) для визначення прогнозу адекватності ПД є поодинокими та несистематизованими.

Таким чином, відбір хворих з ХХН V стадії для лікування методом ПД, прогнозування його тривалого адекватного застосування є мало вивченою і тому надзвичайно важливою науково-практичною проблемою.

В Україні майже 3,5 тис. хворих з термінальною ХНН отримують діалізну терапію, з них 430 – з використанням методу ПД [Колесник М.О. і співав., 2008]. Незважаючи на досягнутий в останні роки значний прогрес в різних аспектах лікувальних технології ПД, цілий ряд проблем застосування цього методу вивчені недостатньо та потребують подальшого удосконалення. 

Зокрема, відомо про можливості впливу на параметри адекватності ПД, які є досить обмеженими і стосуються, головним чином, кількості діалізуючого розчину. Тому актуальним є визначення комплексу факторів, що пов’язані зі зниженням адекватності перитонеального діалізу в часі з метою їх своєчасної корекції.

Обґрунтування вибору оптимального для кожного хворого виду діалізу на підставі вивчення комплексу факторів, що обмежують тривалість використання ПД, безсумнівно повинно позитивно вплинути на результати лікування, підвищити виживання діалізних пацієнтів. При цьому, впровадження та поширення методу ПД в Україні потребує уніфікації алгоритму відбору хворих для лікування даним методом, що дасть можливість підвищити тривалість його адекватного застосування.  

Актуальність диференційованого вибору методу діалізу як підхід до вирішення важливої медико-соціальної проблеми, визначається не тільки зростанням поширеності ХХН V стадії, але й високими матеріальними витратами держави на забезпечення НЗТ. Своєчасне прогнозування характеру та ступеню адекватності ПД в динаміці його використання дозволять не тільки продовжити життя хворих, але й уникнути зайвих матеріальних витрат.

В останні роки однією з головних причин розвитку ХНН стає цукровий діабет (ЦД). Поряд з цим доступність НЗТ для пацієнтів з ЦД в Україні істотно нижча, ніж для хворих з іншими причинами ураженнями нирок: лише 75,3% хворих з V стадією ХХН внаслідок цукрового діабету отримують НЗТ при загальній забезпеченості 86,0% [Колесник М.О. і співав., 2008]. Це пов'язано не лише з фінансовими труднощами, але й з низьким виживанням хворих з ЦД внаслідок їх важкого загального соматичного стану. У зв'язку з цим розвиток спеціалізованої допомоги таким пацієнтам залишається гострою актуальною проблемою сучасної медицини. Складність у забезпеченні судинного доступу внаслідок ушкодження судин, збільшення кількості гемодинамічних порушень, складність корекції артеріального тиску, швидке прогресування серцево-судинної патології і ретинопатії є значними недоліками застосування ГД у лікуванні хворих на ЦД. В останні роки найбільш перспективним методом лікування ниркової недостатності у хворих на ЦД в усьому світі визнаний ПД. За даними США і Європи показники виживання хворих на  ЦД, які отримують лікування методом ПД, є значно кращими, ніж такі на гемодіалізі [Krediet R. et al., 1986; Mistra M., Khanna R., 2000; Bertoli M. et al., 2001]. Виживання протягом 1 року становить 75%, протягом  2-х років – 50%, протягом  3-х років – 40%, 5 років – 20%. Крім цього, метод ПД має ряд клінічних, економічних і соціальних переваг перед ГД. Однак у цілому, незважаючи на прогрес в галузі діалізних технологій, виживання хворих на ЦД при використанні як гемо-, так і перитонеального діалізу залишається незадовільним. У зв’язку з цим особливу актуальність набуває розробка підходів щодо оптимізації вибору методу діалізу для цієї категорії хворих, які демонструють суттєві особливості перебігу термінальної ХНН, що обумовлені ЦД. 

Не викликає сумнівів, що діалізні перитоніти відносяться до числа найбільш серйозних проблем, що впливають на можливість  довготривалого лікування ПД і, як безпосередньо, так й опосередковано, збільшують ризик неспроможності діалізу через прискорений розвиток застійної серцевої недостатності. Рецидивуючі перитоніти є основною причиною переводу хворих з ПД на ГД. Але разом з цим дослідження, які присвячені  вивченню різних аспектів виникнення, перебігу та прогнозуванню розвитку перитоніту у хворих на ПД, висвітлені в медичній літературі недостатньо.

Відсутність комплексних досліджень з питань визначення факторів, що обмежують його тривале застосування, для своєчасної їх корекції визначили необхідність виконання даного дослідження, його актуальність і мету.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом наукових досліджень Харківського національного медичного університету (ХНМУ) і є частиною науково-дослідної роботи «Хронічна ниркова недостатність: предиктори прогресування та вторинна профілактика», № держреєстрації 0105U002757,  термін виконання 2005–2009 р.р. Здобувач є відповідальним виконавцем зазначеної науково-дослідної роботи. 
Мета дослідження – оптимізувати застосування методу ПД для лікування хворих на ХХН V стадії  шляхом корекції встановлених факторів, які лімітують  його тривале та ефективне використання.
Завдання дослідження: 

1.    Визначити фактори впливу на адекватність перитонеального діалізу на різних етапах тривалості його використання – на початку, через 6 і 14 місяців лікування.

2.    Провести кореляційний аналіз патернів, що формують параметри адекватності діалізу на початковому етапі та в динаміці застосування ПД. 

3.    Оцінити прогностичне значення клінічних, функціональних і лабораторних показників для визначення адекватності діалізу на різних термінах лікування методом ПД та визначити лімітуючі фактори, що впливають на тривалість застосування ПД.

4. Дослідити фактори, що визначають характер й ступінь динаміки KT/V через 6–14 місяців ПД.

5. Проаналізувати фактори, що впливають на параметри адекватності ПД, що  застосовується протягом 14–26 місяців.  

6.    Визначити особливості впливу лімітуючих факторів у хворих із термінальною ХНН на фоні цукрового діабету на початковому етапі й у динаміці застосування методу ПД. 

7.    Провести систематизацію отриманих результатів досліджень параметрів адекватності ПД через 6, 14 та 26 місяців лікування.

8.    Визначити критерії щодо прогнозування розвитку діалізних перитонітів.

9.    На підставі отриманих результатів розробити та обґрунтувати алгоритм диференційованого підходу до відбору хворих на ПД.
Об'єкт дослідження – хворі із ХХН V стадії, які отримують НЗТ методом ПД.
Предмет дослідження – клініко-лабораторні характеристики хворих, що лікуються ПД, адекватність ПД, характер і ступінь динаміки адекватності ПД. 
Методи дослідження. В роботі використані показники клініко-лабораторного моніторингу для оцінка адекватності діалізу та стану пацієнтів, який включає визначення азотовидільної функції нирок за рівнем сечовини та креатиніну сироватки крові, ступеню корекції анемії та забезпеченості організму залізом за рівнями гемоглобіну, феритину, трансферину, сироваткового заліза, нутриційного статусу хворих за рівнем загального білка, альбуміну, а також електролітів крові, показників фосфорно-кальцієвого обміну, ліпідів, цитокінів, артеріального тиску, маси тіла хворого. Оцінювали транспортні властивості очеревини, показники швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), KT/V, сумарний тижневий кліренс креатиніну (СТКК). Розрахунок показників ШКФ, KT/V, СТКК проводили за допомогою програми ADEQUEST 1.2. Дані, отримані в результаті дослідження, були опрацьовані з використанням пакетів програм статистичного аналізу Excel-2003, Statіstіca for Wіndows 6.0 "to SPSS for Wіndows. Release 8.0". Для визначення факторів, що прогнозують адекватність перитонеального діалізу в різні часові проміжки, використовувалася неоднорідна послідовна процедура Вальда-Генкіна [Гублер Е.В., 1990]. Величина інформативності ознаки вивчалася за допомогою інформаційної міри Кульбака (1951). Поряд із зіставленням середніх значень ознак досліджували показник ефективності терапії (ПЕТ) по А.М. Зосимову, В.П. Голику (2005), що визначає частку хворих (%), у яких відбулася нормалізація параметра під впливом ПД.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше для кожного із термінів спостережень (на початковому етапі, через 6 й 14 міс. ПД) встановлені специфічні ієрархічні структури ступеня кореляції клініко-лабораторних показників хворих на ХХН V ст., що отримують НЗТ методом ПД, з параметрами адекватності діалізу. 

Вперше встановлено, що на початковому етапі НЗТ у пацієнтів, які лікуються ПД, значима питома вага у формуванні параметрів адекватності діалізної терапії належить рівню альбуміну сироватки крові, добовому діурезу, ШКФ, СТКК, рівню гемоглобіну, сироваткового заліза і ІЛ-6. Через 6 міс. лікування ПД адекватність діалізу зворотньо корелює з рівнем сечовини, креатиніну, альбуміну сироватки крові, масою тіла й прямо пов'язана з добовим діурезом, ШКФ, СТКК, рівнем гемоглобіну і калію сироватки крові. Через 14 міс. лікування ПД адекватність діалізу зворотньо корелює з масою тіла хворого, рівнем сечовини і креатиніну, фосфору сироватки крові і ФНП-ά; позитивні кореляції показника адекватності діалізу відмічені із ШКФ, добовим діурезом, СТКК, гемоглобіном, трансферином. 

Вперше визначені три типи зв'язків між параметрами, що формуються в процесі ПД, та адекватністю діалізу: їх стабільність, ослаблення або посилення. Виникаюча при ПД нестабільність зв'язків з позиції синергетики вказує на формування у системах організму хворих компенсаторних реакцій, які займають домінуюче положення. 

Вперше за допомогою системного аналізу обґрунтовано патерни формування адекватності діалізу на початку лікування та динаміці ПД. Встановлено патерн адекватності діалізу на початку лікування методом ПД, який включає найтісніші зв’язки з білковим обміном, рівнями креатиніну та сечовини сироватки крові, залишковою функцією нирок. Патерн адекватності ПД через 6 місяців лікування включає добовий діурез, ШКФ, рівні креатиніну, сечовини, альбуміну сироватки крові, рівень калію і ФНП-ά. Через 14 місяців лікування патерн адекватності ПД включає ШКФ та добовий діурез, рівень гемоглобіну, креатиніну та сечовини сироватки крові, рівень  ФНП-ά, калію,  альбуміну, масу тіла хворого.  

Вперше розроблені прогностичні сценарії для визначення адекватності ПД через 6, 14 та 26 місяців лікування та розвитку діалізних перитонітів.

Вперше визначено, що прогностично значимими для оцінки адекватності ПД на початковому етапі та через 6 місяців лікування є рівень креатиніну, ІЛ-6, ФНП-ά сироватки крові, СТКК, рівень альбуміну сироватки, КТ/V, добовий діурез і маса тіла хворого. Високу прогностичну значимість через 14 міс. застосування ПД мають рівень кальцію сироватки, СТКК, КТ/V, рівень альбуміну систолічний АТ, рівень загального білка, сечовини сироватки, вік хворого, вміст ФНП-ά і добовий діурез. Значиму прогностичну інформативність адекватності ПД в інтервалі від 6-ти до 14-ти місяців лікування мають вік хворого, рівень феритину, ФНП-ά, ІЛ-6, кліренс креатиніну, нозологічна форма, що спричинила ХХН, рівень креатиніну, гемоглобіну, трансферину. У пацієнтів, що лікуються ПД понад 14 місяців, прогностичну значимість до подальшої адекватності діалізу мають маса тіла, рівень кальцію, калію сироватки крові, добовий діурез, АТ, рівні ІЛ-6 і креатиніну.

Вперше визначено, що факторами для прогнозування розвитку діалізних перитонітів є рівень феритину, заліза  сироватки, рівень натрію, загального білка, трансферину сироватки крові. Помірна прогностична цінність встановлена для статі хворого, рівня альбуміну, ФНП-ά, кальцію, сечовини, фосфору, калію сироватки крові.

Вперше показано, що у хворих на ЦД у процесі ПД відмічається торпідність редукції метаболічних розладів, більш виражене зниження адекватності діалізу й значніше, ніж у хворих без ЦД, зниження залишкової функції нирок (ЗФН).

Вперше досліджений та встановлений високий терапевтичний ефект ПД за нормалізацією метаболічних розладів. 
Практичне значення отриманих результатів. Визначені клініко-лабораторні критерії та доведена їх інформативність і прогностична значимість у хворих з ХХН V стадії для оцінки адекватності тривалого застосування методу ПД (на початковому етапі, через 6 і 14 міс. ПД).

Запропоновано алгоритм дій для диференційованого відбору хворих на ХХН V стадії для лікування методом ПД.

Визначення і корекція встановлених лімітуючих факторів тривалого адекватного ПД дозволяє підвищити якість використання методів НЗТ у хворих на ХХН V стадії та раціонально використовувати матеріальні ресурси.

Визначено показники, що дозволяють проводити раннє прогнозування ризику розвитку діалізних перитонітів.

Науково обґрунтовані рекомендації для фахівців-нефрологів, які займаються питаннями замісної ниркової терапії. 
Впровадження в практику результатів дослідження. Результати дисертаційного дослідження впроваджені у лікувально-діагностичний процес відділення нефрології Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського, відділення гемодіалізу Львівської обласної клінічної лікарні, відділення хронічного гемодіалізу Київської обласної клінічної лікарні, відділення нефрології та гемодіалізу Чернігівської обласної лікарні, відділення нефрології Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І.Пирогова, нефрологічного відділення Луганської обласної клінічної лікарні ім. Ф.Е.Дзержинського, відділу нефрології Інституту терапії ім. Л.Т.Малої АМН України, відділення токсикології і екстракорпоральних методів детоксикації Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАДИТ» МОЗ України, відділення трансфузіології, екстракорпоральних технологій і біоматеріалів Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України, терапевтичного відділення № 1 Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. А.І. Мєщанінова, відділення нефрології і перитонеального діалізу Харківського обласного клінічного центру урології і нефрології ім. В.І.Шаповала, а також в педагогічний процес кафедри урології і андрології Харківського національного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Ідею дисертаційного дослідження запропоновано науковим консультантом проф. В.М.Лісовим. Автор самостійно провела аналіз вітчизняної й закордонної літератури з досліджуваної проблеми, разом з науковим консультантом визначила мету й завдання дослідження. Автором самостійно визначено об’єм і методи дослідження, систематизовано групи хворих, розроблено програми дослідження та здійснено набір фактичного матеріалу. Самостійно проведено аналіз та систематизацію отриманих результатів дослідження, написано текст дисертації, сформульовані висновки й запропоновані практичні рекомендації. Автором особисто проведено біометричний аналіз цифрових даних. У статтях, опублікованих у співавторстві, наукові ідеї і основна частина клінічних досліджень, аналіз отриманих результатів належить здобувачу.
Апробація результатів дисертації. Матеріали результатів дослідження доведені до медичної спільноти на науково-практичній конференції «Перитонеальный диализ: современное состояние и перспективы развития» (м. Ялта, 2004 р.), ювілейній конференції «Перитонеальный диализ: 10 лет в России» (м. Санкт-Петербург, 2005 р.), ХV науково-практичній конференції з міжнародною участю «Захворювання нижніх сечових шляхів» (м. Харків, 2007 р.), Пленумі Української асоціації нефрологів (м. Одеса, 2007 р.), Ювілейній конференції, присвяченій 15-річчю Запорізького центру трансплантації (м. Запоріжжя, 2007 р.), ІV з’їзді трансплантологів України (м. Київ, 2007р.),  34-й науково-методичній конференції «Роль сучасних методів діагностики та лікування в підготовці лікарських кадрів» (м. Харків, 2007), ювілейній науково-практичній конференції урологів «Сиптомы нижних мочевых путей» (м. Харків, 2007 р.), III Міжнародній науково-практичній конференції «Перитонеальный диализ: современное состояние и перспективы развития» (м. Трускавець, 2008 р.), ІV міжнародній конференції «Проблеми діалізної терапії» (м. Київ, 2008 р.), обласних науково-практичних конференціях «Особливості формування системи надання медичної допомоги хворим нефрологічного профілю у Харківському регіоні» (м. Харків, 2005 р.) «Замісна ниркова терапія на етапі підготовки до трансплантації органів» (м. Харків, 2006 р.), «Ефективність замісної ниркової терапії в популяції хворих з хронічними хворобами нирок в умовах діалізного центру», (м. Харків, 2006 р.), «Нефрологія в практиці сімейного лікаря» (м. Харків, 2007 р.), «Клінічна нефрологія і замісна ниркова терапія (м. Харків, 2008 р.), «Перитонеальний діаліз: 5 років у Харківській області» (м. Харків, 2008 р.), «Застосування еритропоетинів в корекції анемії у хворих, що отримують замісну ниркову терапію» (м. Харків, 2009 р.).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 41 наукову працю, з них 6 праць написано без співавторів, у т.ч. навчальний посібник із грифом Міністерства охорони здоров’я України, 27 публікацій в наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, у т.ч. 24 статті,  16 – тез конгресів, з'їздів, симпозіумів, конференцій.
Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою на 392 сторінках друкованого тексту. Робота складається із вступу, 9 розділів («Огляд літератури», «Матеріал і методи», 7 розділів власних досліджень), обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій і списку використаної літератури, що включає 354 джерела (30 кирилицею і 324 латиницею). Роботу ілюстровано 89 рисунками й 149 таблицями.
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
 
Матеріал і методи дослідження. Для досягнення мети дослідження і вирішення сформульованих завдань проведене обстеження, лікування й спостереження 85 хворих, які з 2003 по 2008 рік отримували лікування із застосуванням методу ПД в Обласному клінічному центрі урології і нефрології ім. В.І. Шаповала, з них 38 чоловіків (44,7%) та 47 жінок (55,3%). Середній вік хворих на початок лікування ПД склав 43,5 ± 2,72 роки (від 21 до 71 років). Серед хворих переважали мешканці районів області – 62 (72,9%), мешканців обласного центру було 23 (27,1%). Період спостереження  склав від 1 до 49 місяців (в середньому 22,8 ± 1,87 міс.). 

Розподіл хворих за статтю, віком та нозологічними формами, що спричинили ХХН, наданий у табл. 1.
 
Таблиця 1
Розподіл хворих за статтю, віком та причинами ХХН
	Причини ХХН
	Кількість хворих (чол./жін.)
	у тому числі у віці (роки)

	
	
	20-29
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	70 і старші

	Хронічний гломерулонефрит
	33 

(13/20)
	5 (4/1)
	8 

(3/5)
	11 (3/8)
	5 

(2/3)
	3 (1/2)
	1 

(0/1)

	Хронічний пієлонефрит
	26 

(9/17)
	2 (1/1)
	5 

(2/3)
	12 (3/9)
	6

(3/3)
	1 (0/1)
	 

	Цукровий діабет
	22 

(14/8)
	4 (2/2)
	6 

(4/2)
	4 

(2/2)
	4

(4/0)
	4 (2/2)
	 

	Гіпертонічна хвороба
	3 

(2/1)
	 
	1 

(1/0)
	1 

(0/1)
	1

(1/0)
	 
	 

	Амілоїдоз нирок
	1 

(0/1)
	 
	 
	1 

(0/1)
	 
	 
	 

	Усього
	85 

(38/47)
	11 (7/4)
	20 (10/10)
	29

(8/21)
	16 (10/6)
	8 (3/5)
	1 

(0/1)


 
Після обстеження, яке виконувалося в умовах стаціонару, хворим шляхом мінілапаротомії проводили імплантацію катетера Tenchoff’a за стандартною методикою. У 70-ти хворих процедура ПД була розпочата безпосередньо після операції у зв’язку із вираженістю проявів азотемії некомпенсованого метаболічного ацидозу, гіперкаліємії та гіпергідратації. Іншим 15-ти хворим ПД почато через 10-14 днів після імплантації катетера. Обсяг діалізуючого розчину (ДР), який вводили в черевну порожнину коливався від 0,5 до 1 л, частота обмінів, які в даний період виконувалися медичним персоналом, складала від 4-х до 8-ми на добу. В подальшому по завершенні курсу навчання хворі виконували дану процедуру самостійно.

Для зміни ДР в черевній порожнині використовувалися «Y»-подібні системи (ultra-bag system),  що дозволяють забезпечити захист черевної порожнини від інфікування.

Для проведення перитонеального діалізу використовувалися ДР на основі 1,36%, 2,27%, 3,86% розчину глюкози зі стандартним електролітним складом (натрію хлорид 5,38 г/л, натрію лактат 4,48 г/л, кальцію хлорид 0,184 г/л, магнію хлорид 0,05 г/л).

80 хворих отримували ПД з використанням методу постійного амбулаторного перитонеального діалізу; 5 хворих - автоматичного перитонеального діалізу.
Враховуючи вимоги Практичних рекомендацій з адекватності перитонеального діалізу (K/DOQI), відповідно до яких хворі, що отримують ПД, з метою корекції діалізної дози повинні бути обстежені тричі протягом перших 6-ти місяців лікування (обов’язково), а далі щонайменше кожні 4 місяці, для досягнення поставленої мети проведено аналіз клініко-лабораторних даних у всіх пацієнтів, що отримували ПД, через 6 місяців  від початку лікування (1-а група; n=64), через 14 місяців від початку лікування (2-а група; n=53) та через 26 місяців від початку застосування ПД (3-я група; n=40).  

Підбір режиму перитонеального діалізу та розчинів з відповідним рівнем осмолярності проводився  в залежності від залишкової функції нирок, площі поверхні тіла, транспортних властивостей очеревини.
Залишкову функцію нирок до початку ПД оцінювали за кліренсом креатиніну, який розраховували за формулою Cockcroft – Gault (1976).
 



 
Розрахований кліренс зменшували на 15% для жінок.

Швидкість клубочкової фільтрації розраховували за формулою: 
 


,
 
де ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації в мл/хв/м2, SA – площа поверхні тіла в м2, t – тривалість збору сечі в хвилинах (зазвичай 1440), Uvol – об’єм зібраної сечі в мл, Uurea, Ucreat – концентрації сечовини і креатиніну сечі, Surea, Screat – сироваткові концентрації сечовини і креатиніну. 

Транспортні властивості очеревини оцінювали за результатами стандартизованого тесту перитонеальної рівноваги (РЕТ-тест), яки виконували за методикою Z.J.Twardowski (1987).

Для визначення дози (достатності) діалізу використовували показник KT/V (Gotch і Sargent, 1985). Для оцінки адекватності лікування визначали сумарний тижневий кліренс креатиніну (СТКК) та сечовини. ПД вважали адекватним при нормалізованому (перерахованому на ідеальну площу поверхні тіла)  СТКК > 50–55 л/тиж/1,73 м2 або KT/V > 1,7.
Визначення сечовини в сироватці крові проводилося діацетилмонооксимним методом за допомогою набору реактивів «Сечовина-Д». Концентрацію креатиніну в сироватці крові визначали за допомогою  розчину пікринової кислоти. Визначення концентрації альбуміну проводили фотометричним методом з використанням бромкрезолового зеленого. Концентрацію гемоглобіну визначали геміглобіанацидним методом. Визначення  концентрації сироваткового заліза проводили за кольоровою реакцією зі спиртовим розчином батофенантроліну. Вміст трансферину визначали імунотурбідиметричним методом. Визначення концентрації загального холестерину проводили ферментативним колориметричним методом (CHOD-PAP) на біохімічному аналізаторі. Холестерин ліпопротеїдів високої щільності визначали методом осадження фосфорновольфрамової кислоти з магнієм хлористим. Кількісне визначення рівня ФНП-α в сироватці крові проводили за допомогою набору ProCon ФНП-α за основі твердофазного імуноферментного методу з використанням пероксидази хрону в якості індикаторного ферменту. Визначення ІЛ-6 проводили імуноферментним методом з використанням наборів Bender MedSystems.
Аналіз даних проводили на персональному комп'ютері ІBM PC Pentіum V з використанням пакетів програм статистичного аналізу Excel-2000, Statіstіca for Wіndows 6.0 "to SPSS for Wіndows. Release 8.0" з визначенням t-критерія Стьюдента, методу кутового перетворення φ-Фішера, коефіцієнту кореляції r і кореляційного відношення h. Системний аналіз проводили за допомогою методу кореляційних структур [Зосимов А.М., 1982; 1993].
Для визначення критеріїв прогнозу адекватності перитонеального діалізу  використовували неоднорідну послідовну процедуру Вальда-Генкіна, яка базується на порівнянні частоти (ймовірностей) розподілення симптомів двох станів, визначенні прогностичної інформативності симптомів і вирахуванні прогностичних коефіцієнтів. 
При розробці прогностичних критеріїв усі ознаки розподіляли на діапазони. Подальші математичні розрахунки проводили відповідно до методики [Вальд А., 1960; Генкин А.А., 1962]. Величину інформативності ознаки вивчали за допомогою інформаційної міри Кульбака.

Поряд із зіставленням середніх значень ознак визначався показник ефективності терапії (ПЕТ), що визначає частку хворих (%), у яких відбулася нормалізація параметра під впливом ПД. 
Результати дослідження та їх обговорення. Проведене дослідження показало, що в різні часові терміни застосування ПД у формуванні параметрів адекватності діалізу задіяні різні фактори. На початковому етапі ПД адекватність діалізу виявила зворотний зв'язок з масою тіла (Р < 0,001), рівнем сечовини сироватки (Р < 0,001). 

Пряму кореляційну залежність адекватність діалізу встановила з добовим діурезом  (Р < 0,001), ШКФ  (Р < 0,05), СТКК (Р < 0,001), рівнем загального білка крові (Р < 0,001) і альбуміну (Р < 0,01), гемоглобіну (Р < 0,05), заліза сироватки (Р < 0,05), ІЛ-6 (Р < 0,05).

При визначенні зв'язку між характером захворювання й КТ/V виявлено, що серед хворих на ХГН вірогідно частіше (P > 0,05) виявлялися особи з більше низьким значенням КТ/V, а у хворих на ЦД – в 3,3 рази частіше (Р < 0,05) виявлялися пацієнти з помірними й високими значеннями показника ефективності діалізу. У хворих на ХПН не виявлено достовірного зв'язку із КТ/V (P > 0,05). Отже, на початковому етапі ПД найбільш сприятливі умови для його проведення встановлено у хворих на ЦД, а найменш – у хворих на ХГН. Лімітуючими факторами слід вважати надмірну масу тіла, високий рівень сечовини сироватки, загального білка і альбуміну сироватки крові.

З огляду на те, що між вивченими показниками можливі інтеркореляції, було проведено кореляційний аналіз із наступним системним аналізом за допомогою методу кореляційних структур. Встановлено, що кореляційна структура показників на початковому етапі ПД добре інтегрована (коефіцієнт лабільності дорівнює 18,2%). При цьому системоутворюючими ознаками, тобто  такими, які утворять найбільше число зв'язків з іншими показниками, виявилися наступні: КТ/V (9 зв'язків), рівні сечовини сироватки крові (7 зв'язків), загального білка (7 зв'язків), IЛ-6 (7 зв'язків), а також вміст гемоглобіну й заліза сироватки (по 6 зв'язків). Отже, взаємодія між зазначеними ознаками визначає стан систем організму, а також їх вплив на ефективність діалізу.

За допомогою методу максимального кореляційного шляху [Зосимов А.М., Голик В.П., 2005] був визначений патерн формування адекватності діалізу (рис. 1). 
 



Дані патерна підтверджують результати аналітичного дослідження (за окремими показниками) про те, що адекватність діалізу на початковому етапі ПД найтісніше пов'язана зі станом білкового обміну, залишковою функцією нирок і ступенем уремічної інтоксикації. Всі інші зв'язки були малозначущі й відігравали другорядну роль. 
Вивчення зв'язку КТ/V з досліджуваним комплексом показників через 6 міс. лікування ПД встановило, що показник адекватності діалізу зворотньо корелює з рівнями сечовини сироватки (P < 0,05), креатиніну  (Р < 0,001), калію (P > 0,05), масою тіла й прямо пов'язаний з добовим діурезом  (Р < 0,001), ШКФ (Р < 0,001), СТКК (Р < 0,01), рівнем альбуміну (Р < 0,001), гемоглобіну (P > 0,05).

Не виявлено взаємозв'язку між рівнем КТ/V та статтю й віком хворого, рівнем систолічного АТ, швидкістю перитонеального транспорту, вмістом сироваткових трансферину, заліза, феритину, фосфору, кальцію, ІЛ-6 і   ФНП-α. 

Ранжирування всіх показників відносно сили їх зв'язку із рівнем КТ/V дозволило визначити їх ієрархію: добовий діурез → ШКФ → креатинін сироватки → СТКК → альбумін сироватки → сечовина сироватки → маса тіла → гемоглобін → сироватковий кальцій → сироватковий фосфор → характер захворювання. З наведеного рангового ланцюга випливає, що найбільш тісний взаємозв'язок з параметрами адекватності діалізу проявляють залишкова функція нирок, стан білкового обміну і ступінь уремічної інтоксикації.

Кількісне визначення розходжень рангових структур показників на початковому етапі й через 6 міс. ПД показало, що вони склали 43,4%. Отримані результати вказують на те, що майже половина ознак у процесі ПД виявили нестабільність зв'язків з адекватністю діалізу, що обґрунтовує необхідність урахування при розробці предикторів адекватності діалізу значення показників як на старті, так і через 6 міс. ПД.

Виявлені явища нестабільності зв'язків з позиції синергетики можна пояснити тим, що ПД викликає створення у системах організму хворих умов для їх нестабільності. Таким чином, складаються сприятливі умови для формування нерівноважних структур, у яких системні зв'язки встановлюються самі собою [І. Пригожин, 1991]. У нашому дослідженні встановлено, що при нестабільності функціонування систем організму хворих у процесі ПД формуються компенсаторні структури, що займають домінуюче положення.

Системоутворюючими ознаками кореляційної структури показників через 6 міс. лікування ПД виявилися КТ/V (8 зв'язків), рівень креатиніну сироватки, альбуміну, ШКФ і ФНП-ά (5 зв'язків). Структура кореляційного патерна формування КТ/V свідчить про те, що досягнення адекватності діалізу приводить до збереження ЗФН, ослаблення уремічної інтоксикації, поліпшення білкового обміну й гальмування клітинного апоптозу за рівнем ФНП-ά, що, у свою чергу, сприяє збереженню ЗФН.

При порівнянні патернів формування КТ/V на початковому етапі лікування й через 6 міс. ПД (рис. 2) виявлені їх розбіжності. Якщо на початковому етапі лікування адекватність діалізу сприяла, по перше, зниженню уремічної інтоксикації, а по друге - збереженню ЗФН, то через 6 міс. лікування адекватна терапія в першу чергу впливала на збереження ЗФН, а в другу - на ослаблення уремічної інтоксикації. Це збігається з результатами закордонних досліджень про важливу роль ЗФН у формуванні адекватності діалізу й навпаки [Lameire N., Van Biesen W., 1999; Mujais S., 2000]
 



Через 14 міс. лікування ПД виявлено зворотню кореляцію КТ/V з масою тіла хворого (P < 0,05), сечовиною сироватки (Р < 0,001), креатиніном (Р < 0,001), фосфором (P < 0,05) і ФНП-ά (Р < 0,001).

Позитивно корелював показник адекватності діалізу зі ШКФ (Р < 0,01), добовим діурезом (Р < 0,001), СТКК (P < 0,05), гемоглобіном (Р < 0,001), трансферином (P < 0,05).

Характер захворювання також впливав на величину КТ/V. При цьому у хворих на ХПН частота осіб з високим значенням КТ/V (≥ 2,3) в 4,9 рази перевищувала число пацієнтів з помірними й низькими значеннями КТ/V (≤ 2,2). Серед пацієнтів з ЦД в 2 рази частіше відмічались відносно низькі показники КТ/V.

На основі матриці інтеркореляцій був визначений патерн формування адекватності діалізу. Згідно патерну зниження адекватності діалізу поєднується зі зниженням залишкової функції нирок, збільшенням маси тіла, підвищенням рівня уремічної інтоксикації й ФНП-ά, зниженням рівня гемоглобіну (рис. 3).


Аналіз рангових структур ступеня зв'язку показників із КТ/V показав, що сформовані на початковому етапі лікування методом ПД взаємини між ними істотно змінювались у процесі лікування. Ослаблення зв'язку із КТ/V в процесі зростання термінів тривалості ПД відзначено відносно СТКК (3 → 4 → 8 ранги), маси тіла хворого (4 → 7 → 9 ранги), а посилення зв'язку виявлене для креатиніну сироватки (20 → 3 → 1 ранги), ФНП-ά (19 → 18 → 3 ранги), гемоглобіну (15 → 10 → 6 ранги). Звертає на себе увагу те, що три останніх показники на старті ПД займали дуже низькі рангові місця, тобто не мали  достовірного зв'язку із КТ/V, а через 14 міс. лікування зайняли провідну рангову позицію: від 1-го по 6-й ранг.

Слід зазначити зворотні часові вектори цитокінів ІЛ-6 і ФНП-ά. Посилення ролі ФНП-ά і її ослаблення для ІЛ-6, ймовірно, пов'язане з посиленням клітинного апоптозу й фіброзу в нирках, маркером яких є    ФНП-ά. Непрямим підтвердженням цього можуть служити кореляційні зв'язки ФНП-ά із ЗФН. Якщо на початковому етапі ПД така кореляція була відсутня (r = 0,09; P > 0,05), то через 14 міс. терапії визначали наявність зворотнього зв'язку (r = -0,387; P < 0,05).

Крім того, установлені три типи часових взаємозв'язків показників із КТ/V: а) стабільність зв'язків; б) ослаблення зв'язків; в) посилення зв'язків.

Наявність стабільних кореляцій науково обґрунтовує можливість розробки критеріїв прогнозування ступеня адекватності діалізу як через 6, так і через 14 міс. лікування ПД на основі даних, отриманих на початковому етапі. Однак наявність ознак, що виявили нестабільність зв'язків із КТ/V у процесі лікування, вимагає розробки таких прогнозів як на початковому етапі лікування, так і через 6 міс. ПД. У цьому зв'язку за допомогою неоднорідної послідовної процедури Вальда-Генкіна були визначені критерії раннього прогнозування характеру динаміки показника адекватності діалізу через 6 та 14 міс. від початку ПД, а також у проміжку від 6 до 14 міс. лікування.

Для прогнозу характеру динаміки (збільшення або зниження в порівнянні з вихідними значеннями) КТ/V через 6 міс. ПД високу прогностичну інформативність виявили наступні показники: креатинін сироватки (І = 2,22), ІЛ-6 (І = 1,25), ФНП-ά (І = 1,25), СТКК (І = 1,17).

Помірна предикторна значимість була встановлена для альбуміну сироватки (І = 0,93), КТ/V (І = 0,92), добового діурезу (І = 0,90), маси тіла хворого (І = 0,86), феритину (І = 0,75), характеру захворювання  (І = 0,65), сечовини сироватки (І = 0,65) і статі хворого (І = 0,52).

Інші ознаки виявили низьку прогностичну цінність.

Середньоарифметичні значення показника прогностичної інформативності дозволили оцінити внесок окремих систем організму в прогнозування характеру динаміки КТ/V. При цьому встановлено, що найвищі предикторні властивості виявили: ступінь уремічної інтоксикації (Ī = 1,39), стан білкового обміну (Ī = 0,93), КТ/V (Ī = 0,92) і ЗФН (Ī = 0,90).

При прогнозуванні характеру динаміки КТ/V через 14 міс. ПД висока прогностична інформативність установлена відносно кальцію сироватки (І = 3,23), СТКК (І = 2,94), КТ/V (І = 2,79), альбуміну сироватки (І = 2,61), систолічного АТ (І = 2,32), загального білка крові (І = 2,08), сечовини сироватки (І = 1,64), віку хворого (І = 1,50), рівня ФНП-ά (І = 1,35), добового діурезу (І = 1,35), фосфору сироватки (І = 1,24) і трансферину (І = 1,05).

Помірна прогностична значимість установлена для рівня гемоглобіну (І = 0,94), калію сироватки (І = 0,93), нозологічної форми, що спричинила ХХН (І = 0,74), ШКФ (І = 0,70), маси тіла (І = 0,53), рівня сироваткового креатиніну (І = 0,52) і натрію (І = 0,51).

Комплексна оцінка внеску окремих систем організму в прогноз виявила високу предикторну роль вихідних значень КТ/V (Ī = 2,79), білкового обміну (Ī = 2,35), ЗФН (Ī = 1,67) і обміну електролітів (Ī = 1,48). 

При рейтинговому порівнянні прогностичної інформативності систем організму хворих для короткострокового (через 6 міс. ПД) і довгострокового (через 14 міс.) прогнозування характеру динаміки КТ/V виявлені істотні розходження рангових структур, що досягли 75%. Це дає підставу стверджувати, що прогностична роль стану гомеостатичних систем організму хворого на початковому етапі ПД щодо коротко- і довгострокового прогнозів у більшості випадків не збігається. Звідси випливає важливий методологічний висновок про необхідність розробки як короткотермінових, так і довготермінових прогнозів, що й було виконано в даному дослідженні. Ці два види прогнозів повинні доповнювати один одного й ураховуватися клініцистами.

Апробація надійності прогностичних критеріїв на групі дослідження (n = 85) показала, що для короткострокового прогнозування правильні прогнози склали 91,3%, невизначені – 8,7%, а помилкових прогнозів не відмічено. При довгостроковому прогнозуванні правильні прогнози встановлені в 87% випадків, невизначені – в 10,9%, а помилкові – в 2,1%. Таким чином, результати випробування показали високу надійність розроблених критеріїв тривалості адекватного ПД.

Аналіз хворих, у відношенні яких отримані помилкові або невизначені прогнози, показав, що 75% з них склали хворі на ЦД. Останнє свідчить про те, що, ймовірно, при ЦД гомеостатичне регулювання організму має відмінності від такого у хворих на ХГН і ХПН. Це вимагає, з одного боку, вивчення таких розходжень у зазначених групах, а, з іншого – розробки в наступному  окремих прогностичних критеріїв для хворих на ЦД.

З огляду на те, що у частини хворих у процесі ПД відзначене зниження показника КТ/V, виникає необхідність прогнозу ступеня його зниження, особливо через 14 міс. лікування. Проведене в цьому плані дослідження встановило, що для прогнозу ступеня зниження КТ/V через 14 міс. ПД високі предикторні властивості мали наступні показники: маса тіла хворого (І = 3,21), кальцій сироватки (І = 3,08), КТ/V (І = 2,43), калій сироватки (І = 2,43), добовий діурез (І = 2,35), систолічний АТ (І = 1,80), ІЛ-6 (І = 1,67), креатинін сироватки (І = 1,56), ШКФ (І = 1,35).

Помірна прогностична значимість установлена відносно рівня альбуміну сироватки (І = 0,99), загального білка крові (І = 0,90), нозологічної форми, що спричинила ХХН (І = 0,90), трансферину сироватки (І =0,84), статі хворого (І = 0,63), ФНП-ά (І = 0,59).

Отримані дані про високу прогностичну інформативність різних показників дають можливість використати їх для прогнозу ступеня зниження адекватності діалізу через 14 міс. ПД. На основі всіх прогностичних сценаріїв був розроблений алгоритм відбору хворих з термінальною ХНН на ПД (рис. 4).

Зважаючи на те, що серед невизначених і помилкових прогнозів 75% склали хворі на ЦД, були вивчені особливості гомеостазу на початковому етапі лікування, через 6 та 14 місяців використання ПД у хворих з термінальною стадією ХНН залежно від наявності в них ЦД (група хворих з цукровим діабетом налічувала: nстарт=22, n6 міс.=20, n14 міс=16; група хворих з іншими ураження нирок  – nстарт=63, n6 міс.=44, n14 міс=37).


Встановлено, що на початковому етапі лікування методом ПД в обох групах виявлена гіпопротеїнемія. Рівень альбуміну був вірогідно нижче (P < 0,05) у хворих на ЦД. Комплексна оцінка ступеня динаміки показників білкового обміну в процесі ПД виявила, що у хворих без ЦД була більше виражена нормалізація протеїнів у порівнянні із хворими на ЦД, причому ці розходження мали тенденцію до збільшення в міру зростання тривалості лікування.

На початку проведення ПД у хворих на ЦД відзначені більш високі цифри ЗФН (P < 0,01), ніж у групі порівняння. У процесі ПД у хворих без ЦД не відзначено її достовірної динаміки, а у хворих на ЦД виявлене істотне (P < 0,05) зниження ЗФН.

Дослідження проникності перитонеальної мембрани за допомогою РЕТ-теста показало, що до ПД у хворих на ЦД вона була вище, ніж у групі порівняння (P < 0,05). ПД не викликав істотних змін цього показника у хворих на ЦД (P < 0,05), а в групі порівняння відмічене його збільшення (P < 0,001).

Показник адекватності діалізу на старті терапії не мав достовірних розходжень у групах (P > 0,05). Через 6 міс. ПД у хворих без ЦД виявлена тенденція до його збільшення (P > 0,05), що досягла вірогідності (P < 0,05) через 14 міс. лікування. У хворих на ЦД відзначена протилежна динаміка.

Встановлено, що показники уремічної інтоксикації до лікування були вище (Р < 0,001) у групі хворих без ЦД. У процесі ПД виявлене достовірне  зниження рівнів уремічної інтоксикації (Р < 0,001) в обох групах. При цьому істотних розходжень між групами через 14 міс. ПД не встановлено (P > 0,05).

При дослідженні показників обміну заліза на початковому етапі ПД у хворих обох груп відмічені явища гіпохромної анемії, однак у хворих без ЦД вони були істотно більш виражені (P < 0,05). Для корекції анемії використовували препарати заліза і еритропоетин. При комплексній оцінці ступеня динаміки всіх показників обміну заліза за допомогою середніх значень t-критерію виявлено, що в процесі лікування в обох групах відзначалася позитивна динаміка відносно  його нормалізації. При цьому у хворих без ЦД ступінь нормалізації був більш вираженим, ніж у групі порівняння.

На старті ПД рівень атерогенних ліпідів (ЗХ і ХЛПНЩ) був на верхній межі норми в обох групах без істотних розбіжностей між ними. Під впливом ПД відмічена тенденція (P > 0,05) до зниження рівня цих фракцій ліпідів. Що стосується ХЛПВЩ, то в процесі лікування в обох групах відмічена тенденція до підвищення її вмісту з досягненням максимального рівня через 14 міс. лікування ПД.

Не відмічено розходжень між групами і за рівнем вмісту електролітів, що характеризують водно-сольовий обмін (калій і натрій). На старті ПД мали місце гіперкаліємія й тенденція до гіпонатріємії. У процесі лікування в обох групах виявлене достовірне зниження вмісту К+ (Р < 0,001) у порівнянні з вихідними даними. Відмічена тенденція до підвищення рівня натрію. Достовірних розходжень у вмісті цих електролітів не виявлено.

На старті ПД в обох групах відмічалося порушення фосфорно-кальцієвого обміну у вигляді гіперфосфатемії й гіпокальціемії. У процесі ПД, незалежно від наявності ЦД, терапія фосфатбіндерами привела до нормалізації фосфорно-кальцієвого обміну.

Вміст прозапальних цитокінів ІЛ-6 і ФНП-ά до лікування в обох групах був підвищеним. У процесі ПД виявлялось постійне підвищення їх рівнів, максимум якого відзначено на 14-й міс. ПД (P < 0,05). Збільшення рівня цитокінів, мабуть, пов'язане з тим, що використання глюкози в діалізуючому розчині призводить до підвищення глікозильованих продуктів [Brownlee M., Ceraml A., Vlassara H., 1988], що сприяють викиду цитокінів з мезотеліальних клітин [Dobbie J.W., 1993].
Комплексний аналіз показав, що на старті ПД у хворих без ЦД були більш виражені порушення гомеостазу, ніж у хворих на ЦД. Через 6 міс. ці зміни у хворих на ЦД збереглися, однак значно зменшилися, тому що число параметрів, за якими були відмічені достовірні відмінності, зменшилося вдвічі (з 10 до 5).

Через 14 міс. лікування ПД показники хворих на ЦД щодо рівня уремічної інтоксикації, ЗФН, анемії й адекватності діалізу були такі ж самі, як у хворих без ЦД.

Найбільша різниця у векторі розходжень між групами виявлена у відношенні КТ/V. До ПД була тенденція (12-й ранг) більш високого його значення у хворих на ЦД. Через 6 міс. лікування його величина в групах вирівнюється, а через 14 міс. відмічається вірогідно більш висока адекватність діалізу (Р < 0,05) у хворих без ЦД (3-й ранг). Зниження ефективності діалізу в процесі лікування ПД у хворих на ЦД є провідним чинником сповільнення редукції порушень гомеостазу в порівнянні з хворими без ЦД. Отримані результати співпадають з даними літератури, що свідчать про те, що виживання хворих на ЦД, що лікуються ПД, значно нижча, ніж у групі хворих без ЦД [Davies S.J., Phillips L., Griffiths A.M., 1998, Guo A., Mujais S., 2003,  US Renal Data System: USRDS 2001]. 

Оцінку ефективності ПД проводили за допомогою клініко-лабораторних досліджень у 40 хворих до, через 6, 14 й 26 міс. ПД (табл. 2).
 
Таблиця 2
Характеристика клініко-лабораторних показників у хворих з термінальною ХНН до початку та у процесі лікування ПД (М ± m)
	Показник
	До ПД
	Через 6 міс.
	Через 14 міс.
	Через 26 міс.

	Сечовина сироватки, 

ммоль/л
	39,23 ± 2,16
	15,91 ± 0,69

Р < 0,001
	15,32 ± 0,69

Р < 0,001
	14,90 ± 0,59

Р < 0,001

	Креатинін сироватки, 

мкмоль/л
	1199,39 ± 54,19
	711,43 ± 31,0

Р < 0,001
	676,47 ± 43,81

Р < 0,001
	778,83 ± 41,29

Р < 0,001


Продовження табл. 2

	Показник
	До ПД
	Через 6 міс.
	Через 14 міс.
	Через 26 міс.

	Маса тіла, кг
	66,04 ± 1,94
	67,05 ± 2,05

Р > 0,05
	75,86 ± 2,49

Р < 0,01
	75,74 ± 2,59

Р < 0,01

	Загальний білок сироватки, г/л
	56,32 ± 1,38
	62,69 ± 1,04

Р < 0,001
	66,86 ± 1,37

Р < 0,001
	68,51 ± 1,44

Р < 0,001

	Альбумін сироватки, г/л
	35,91 ± 1,12
	42,03 ± 1,05

Р < 0,001
	41,96 ± 1,37

Р < 0,001
	38,64 ± 1,46

Р > 0,05

	Добовий діурез, л
	0,60 ± 0,11
	0,62 ± 0,12

Р > 0,05
	0,59 ± 0,11

Р > 0,05
	0,27 ± 0,09

Р > 0,05

	ШКФ, мл/хв.
	2,05 ± 0,46
	1,17 ± 0,17

Р > 0,05
	0,81 ± 0,25

Р > 0,05
	0,47 ± 0,17

Р > 0,05

	РЕТ-тест, ум.од.
	0,58 ± 0,024
	0,68 ± 0,011

Р < 0,05
	0,68 ± 0,037

Р < 0,05
	0,67 ± 0,09

Р < 0,05

	КТ/V, ум.од.
	2,63 ± 0,11
	2,63 ± 0,12

Р > 0,05
	2,73 ± 0,14

Р > 0,05
	2,89 ± 0,20

Р > 0,05

	Систолічний АТ, мм.рт.ст.
	153,91 ± 5,39
	130,43 ± 3,79

Р < 0,001
	129,41 ± 2,86

Р < 0,001
	128,26 ± 2,97

Р < 0,001

	Діастолічний АТ, мм.рт.ст.
	101,48 ± 2,64
	83,13 ± 1,89

Р < 0,001
	82,94 ± 1,90

Р < 0,001
	81,42 ± 1,78

Р < 0,001

	Натрій, 

ммоль/л
	135,43 ± 0,97
	135,69 ± 0,83

Р > 0,05
	134,74 ± 0,70

Р > 0,05
	131,83 ± 0,81

Р < 0,01

	Калій, 

ммоль/л
	5,95 ± 0,13
	4,62 ± 0,13

Р < 0,001
	4,52 ± 0,11

Р < 0,001
	4,45 ± 0,05

Р < 0,001

	Фосфор, 

ммоль/л
	2,71 ± 0,18
	2,03 ± 0,16

Р < 0,01
	1,97 ± 0,07

Р < 0,001
	1,80 ± 0,06

Р < 0,001

	Кальцій, 

ммоль/л
	1,96 ± 0,05
	1,93 ± 0,03

Р > 0,05
	2,08 ± 0,05

Р > 0,05
	2,11 ± 0,04

Р < 0,05

	ПТГ, 

пг/мл
	607,19 ± 70,0
	493,3 ± 68,2

Р < 0,05
	437,43 ± 82,6

Р < 0,05
	308,  ± 63,3

Р < 0,01

	Гемоглобін, 

г/л
	84,21 ± 3,08
	109,26 ± 5,47

Р < 0,001
	111,83 ± 3,84

Р < 0,001
	109,91 ± 3,56

Р < 0,001

	Залізо сироватки,

мкмоль/л
	16,90 ± 1,18
	15,48 ± 0,87

Р  > 0,05
	17,00 ± 0,98

Р  > 0,05
	19,21 ± 1,09

Р  > 0,05

	Трансферин, 

г/л
	2,08 ± 0,10
	2,23 ± 0,10

Р  > 0,05
	2,52 ± 0,11

Р  < 0,01
	2,60 ± 0,09

Р < 0,01

	Феритин, 

нг/мл
	63,57 ± 16,19
	73,91 ± 17,20

Р  > 0,05
	80,83 ± 19,15

Р  > 0,05
	84,26 ± 19,81

Р  > 0,05

	ЗХ, 

ммоль/л
	6,22 ± 0,41
	6,42 ± 0,56

Р  > 0,05
	5,88 ± 0,29

Р > 0,05
	5,68 ± 0,19

Р > 0,05

	ХЛПНЩ, 

ммоль/л
	4,37 ± 0,28
	5,28 ± 0,29

Р  < 0,05
	3,83 ± 0,29

Р  > 0,05
	3,70 ± 0,23

Р > 0,05

	ХЛПВЩ, 

ммоль/л
	1,16 ± 0,09
	1,12 ± 0,07

Р  > 0,05
	1,21 ± 0,10

Р  > 0,05
	1,10 ± 0,07

Р  > 0,05

	ІЛ-6, 

пг/мл
	10,1 ± 1,24
	10,68 ± 1,48

Р > 0,05
	11,80 ± 1,68

Р > 0,05
	11,85 ± 1,23

Р > 0,05

	ФНП-ά, 

пг/мл
	77,30 ± 13,12
	83,56 ± 16,49

Р > 0,05
	95,17 ± 21,30

Р > 0,05
	95,13 ± 20,78

Р > 0,05


Примітка. Р – у порівнянні з показниками до лікування 
Поряд із зіставленням середніх значень ознак визначався показник ефективності терапії (ПЕТ), що визначає частку хворих (%), у яких відбулася нормалізація параметра під впливом ПД.

Під впливом ПД відмічене високо достовірне зниження уремічної інтоксикації. Через 6 міс. лікування виявлене зниження вихідного рівня сечовини сироватки на 50,6% (Р < 0,001) з подальшою його стабілізацією. Подібна закономірність була характерна і для рівня креатиніну. Таким чином, ПД дозволяє підтримувати стан здоров'я пацієнта без істотної уремічної інтоксикації протягом  усього терміну лікування.

Дослідження нутриційного статусу хворих показали, що в процесі ПД вірогідно збільшується маса тіла хворого від 1,5% (P > 0,05) через 6 міс. до 15,2% (Р < 0,01) через 26 міс. лікування. Що стосується рівня загального білка, то до ПД у 86,9% хворих була гіпопротеїнемія. Через 6 міс. лікування ПД частка цих хворих знизилася до 52,17% (Р < 0,01), а через 26 міс. – до 21,73% (Р < 0,001).

Крім того, у 69,5% хворих до лікування була гіпоальбумінемія. Через 6 міс. лікування ця частка знизилася до 21,73% (Р < 0,001), а через 26 міс. виросла до 47,85% (Р < 0,05). Максимум ефекту відмічений через 14 міс. – 13,04% (Р < 0,001). Деяке збільшення частки хворих з гіпоальбумінемією через 26 міс. ПД пояснюється прогресуванням імунного запалення.  [Panichi V., Migliori M., De Pietro S., 2000]. Крім того, перитоніти, що виникають у пацієнтів на ПД, не тільки стимулюють утворення прозапальних цитокінів, які пригнічують синтез сироваткового альбуміну [Grodstein G., Blumenkranrz M., Kopple J., 1980], але також підвищують втрату білка в діалізуючий розчин [Bannister D.K., Acchiardo S.R., Moore I.W., Krays A.P., 1987]. 

До лікування частка хворих без ЗФН була дуже низькою (4,34%). Через 6 міс. ПД вона збільшилася (17,39%, P > 0,05), через 14 міс. збільшилася до 26,09%, (Р < 0,05), з максимумом через 26 міс. – 47,82% (Р < 0,001). Отже, ПД дозволяє більш ніж у половини хворих зберегти ЗФН протягом 26 міс. лікування, що є безперечною перевагою перед ГД.

Оцінюючи транспортні властивості очеревини, установлено, що на старті ПД 78,7% хворих відносилися до середньовисоких і середньонизьких транспортерів, тобто до тих, хто щонайкраще піддаються діалізу. Через 6 міс. лікування ця частка збільшилася до 95,7% (Р < 0,05) і такою залишалася протягом усього часу спостереження. Значення показника адекватності діалізу на старті ПД коливалися в межах 1,5–4,9 і в середньому склали 2,63 ± 0,11. У процесі ПД відмічена тенденція до його збільшення з максимумом через 26 міс. (2,89 ± 0,20; P > 0,05), що свідчить про високу ефективність лікування.

Кардіоваскулярна патологія є основною причиною смерті пацієнтів на ПД.  Особлива роль при цьому належить АГ, що є незалежним предиктором смерті діалізних хворих [Lameire N., Van Biesen W., 1997; Nicholls A.J., 1994]. На старті ПД частка хворих з АГ склала 87,61%. Через 6 міс. лікування вона знизилася в 2,7 рази (Р < 0,001), через 14 міс. – в 3,2 рази (Р < 0,001), а через 26 міс. – в 4,7 рази (Р < 0,001). Ці дані свідчать про ефективність ПД щодо нормалізації АТ. Одним з можливих механізмів антигіпертензивної дії ПД є нормалізація водно-сольового обміну.

Контроль рівня натрію сироватки показав протягом  усього часу ПД стабільно нормальний його вміст, що досягалося застосуванням ДР із відповідним електролітним складом. Важливим аспектом у цьому плані є попередження гіперкаліемії. На старті ПД вона визначалася у 73,91% хворих. Через 6 й 14 міс. кількість епізодів гіперкаліемії зменшилася в 8,5 рази (8,7%; Р < 0,001) і повністю зникла через 26 міс. Таким чином, хворі на ПД не потребують в обмеження калію в дієті.

Іншою можливою антигіпертензивною дією ПД є його вплив на ліпідний обмін. Дисліпідемія в цілому й гіперхолестеринемія зокрема, асоціюється з дуже високим ризиком розвитку й прогресування атеросклерозу у хворих ПД. До лікування у 21% пацієнтів відмічений підвищений рівень атерогенних ліпідів: ЗХ і ХЛПНЩ. У процесі ПД частка хворих з підвищеним вмістом ЗХ знизилася з 21,73% до 0% (Р < 0,05) через 26 міс., а з підвищеним вмістом ХЛПНЩ – з 21,77% до 4,34% (Р < 0,05). Отже, ПД сприяє нормалізації ліпідного обміну.

При ХНН за умови розвитку гіперфосфатемії необхідне призначення фосфатзв’язуючих препаратів. ПД дозволяє зменшити прояви гіперфосфатемії. У нашому дослідженні всі хворі одержували карбонат кальцію як фосфатзв’язуючий препарат.

На старті ПД у 82,61% хворих відмічалася гіперфосфатемія. Через 6 міс. лікування кількість таких хворих знизилася в 1,7 рази (47,83%; Р < 0,05), а через 26 міс. - в 2,7 рази (30,43%; Р < 0,001). Основним шляхом елімінації фосфору у хворих була перитонеальна екскреція. При цьому провідна роль належала перитонеальній мембрані (r = 0,74; Р < 0,001). Значна роль в елімінації фосфору належить нирковій екскреції (r = 0,43; Р < 0,05). Що стосується адекватності діалізу, то він не впливав на вміст фосфору у крові (r = 0,15; P > 0,05). Відсутність зв'язку між КТ/V і рівнем фосфору указує на те, що при застосуванні низькокальцієвого діалізуючого розчину й фосфатзв’язуючих препаратів досягається адекватний баланс фосфору у хворих, які лікуються ПД, навіть при неадекватності методу.

У 69,57% хворих на старті терапії встановлена гіпокальціемія. Через 6 міс. терапії виявлене значне (в 2,7 рази) зниження частки таких хворих (26,1%; Р < 0,001), однак через 14 й 26 міс. число їх збільшилося до 52,17% й 47,83% (P > 0,05) відповідно. Отже, на відміну від перитонеального транспорту фосфору відмічене прискорення перитонеального транспорту кальцію. З'ясування причин цієї закономірності вимагають подальших досліджень.

Гіперфосфатемія викликає компенсаторне підвищення рівня секреції паратгормона (ПТГ). У нашому дослідженні до лікування рівні ПТГ перевищували норму у всіх хворих. Через 6 міс. ПД вони знизилися в порівнянні з вихідними значеннями на 18,8% (P > 0,05), через 14 міс. – на 28,1% (P > 0,05) і через 26 міс. – на 49,1%; Р < 0,001).

Анемія відноситься до числа найбільш частих ускладнень ХХН V стадії. [Nissenson A., Nimer S., Wolcott D., 1991]. Наявність анемії у хворих, що лікуються ПД, погіршує прогноз. До ПД частка хворих зі зниженим рівнем гемоглобіну склала 95,65%. Лікування анемії проводилося за допомогою введення препаратів заліза 200‑600 мг на тиждень разом з пероральним його прийомом у дозі 600–1200 мг на тиждень із наступним прийомом заліза амбулаторно. Крім того, призначали еритропоетин 3 рази на тиждень підшкірно 16–28 од/кг. Через 6 міс. терапії відмічене у всіх хворих підвищення вихідного рівня гемоглобіну на 29,8% (Р < 0,001) з подальшою його стабілізацією на досягнутому рівні. Отримані результати співпадають з даними інших дослідників, які виявили, що максимальний підйом гемоглобіну у хворих, що лікуються ПД, спостерігається в період від 3 до 6 міс. лікування [De Paepe M., Schelstraete K., Ringoir S., Lameire N., 1983; Saltissi D., Coles G., Napier A., Bentley P., 1984].

Частка хворих із сидеропенією до лікування ПД склала 60,81%. Через 14 міс. лікування їх кількість зменшилася в 2,8 рази (21,74%; Р < 0,001), а через 26 міс. – в 3,5 рази (17,39%; Р < 0,001).

Перенос заліза з ретикулоендотеліальної системи в еритроцити здійснюється трансферином. На старті ПД його рівень відповідав нижній границі норми. Через 14 міс. виявлене достовірне зниження його рівня на 21,6% (Р < 0,01), а через 26 міс. – 25,6% (Р < 0,001). Посилення транспорту заліза з ретикулоендотеліальної системи в еритроцити сприяє підвищенню його рівня в сироватці крові і підвищенню гемоглобіну, але приводить до дефіциту трансферину.

Вміст залізовмісного білка феритину на старті ПД відповідав нижній границі межі норми і у процесі терапії відмічена лише тенденція до його підвищення (P > 0,05). Відсутність достовірної динаміки цього показника, очевидно, пояснюється частими коливаннями його вмісту протягом доби [Cavill I., 1982., Docci D., Turci F., Salvi G. et al., 1983].

Рівень прозапального цитокіна ІЛ-6 на старті ПД був вище норми у всіх хворих і складав 10,1 ± 1,24 нг/мл. Через 14 міс. лікування встановлена тенденція до збільшення його рівня (P > 0,05) з наступною стабілізацією через 26 міс. Рівень ФНП-ά на старті ПД у середньому перевищував норму, однак частка таких хворих на відміну від ІЛ-6 склала 26,1%. Профіль динаміки вмісту цього цитокіну в процесі ПД повністю збігся з таким щодо ІЛ-6. Отже, активність запального процесу в нирках у процесі лікування ПД наростає несуттєво. Відсутність значимого прогнозування запального процесу в нирках, мабуть, є одним з факторів, що сприяють збереженню ЗФН.

Тенденція до збільшення рівня цитокінів, можливо, пов'язана з тим, що використання глюкози в діалізуючому розчині приводить до підвищення глікозильованих продуктів [Brownlee M., Ceraml A., Vlassara H., 1988], які можуть пригнічувати ріст мезотеліальних клітин і сприяти викиду цитокінів [Dobbie J.W., 1993]. Крім того, фактором, що потенціює хронічне запалення в умовах ПД, служать діалізні перитоніти [Leehey D.G., Gandhi V.C., Daugirdas J.T., 1994, Vanholder R., Van Loo A., Dhondt A.M., 1996].

Комплексна оцінка терапевтичного ефекту ПД щодо корекції метаболічних порушень за допомогою середньоарифметичних значень ПЕТ установила наростання терапевтичного ефекту в міру подовження строків лікування ПД. Так, через 6 міс. лікування загальносумарний ефект склав 39,74%, через 14 міс. – 49,04%, а через 26 міс. – 59,86% (рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Середні значення показника ефективної терапії за комплексом показників метаболізму залежно від  тривалості ПД
 
Однією із серйозних проблем, що впливають на ефективність ПД, є діалізні перитоніти, які істотно скорочують строки використання ПД. 

У нашому спостереженні епізоди перитоніту виникали із частотою 2,8 рази на 6 міс., а у жителів районів області – 3,7 рази на 6 міс. В 22,7% хворих зареєстроване від трьох до семи рецидивів перитонітів. В інших частота перитонітів у середньому склала 1 випадок у 5,5 міс. Крім того, з'ясувалося, що протягом  26 місяців лікування вони були зареєстровані в 41,5% хворих. В 58,5% пацієнтів протягом усього терміну спостереження перитоніти не виникали.

Імовірність виникнення перитонітів була максимальною через 12 міс. від початку ПД, що склало 72,7% випадків. В інших випадках перитоніт виникав приблизно через 15–16 міс. від початку лікування.

Розвиток перитонітів став причиною неспроможності ПД в 22,7% випадків, що потребувало зміни діалізної дози, а в 9,1% випадків –припинення процедури й переводу на інші види замісної терапії у зв'язку з неадекватністю ПД, а в одному спостереженні стало причиною смерті хворого із ЦД. 

За нашими спостереженнями відзначалися більш низькі показники розвитку діалізних перитонітів, ніж у спостереженнях інших авторів [Avram M.M., Mittman N., Bonomini L., 1995; Сueto-Manzano A.M., Quintana-Pina E., Correa-Rotter R., 2001; Fried L., Bernardini J., Piraino B., 2001; Lo W.K., Tong K.L., Li C.S.,2001].

Серед інших видів ускладнень в 3-х випадках відзначене гостре порушення мозкового кровообігу, в одному – гостра ішемічна атака й в 2-х випадках – рак нирки.

Отже, ПД, завдяки зручності й простоті навчання, дозволяє не тільки продовжити життя хворим на ХХН V стадії, але й дає можливість одержувати замісну терапію, перебуваючи на відстані від діалізного центра. Можливість забезпечення діалізною терапію вдома, перебування в родині дозволяє хворим частково згладити психоемоційну травму при переході на замісну ниркову терапію.

У зв'язку з тим, що в процесі ПД у половини хворих виникають діалізні перитоніти, які істотно скорочують тривалість застосування методу, актуальним є визначення критеріїв прогнозу їх розвитку. Проведені дослідження встановили, що високу прогностичну інформативність виявили феритин сироватки (І = 1,57), залізо сироватки (І = 1,47), натрій сироватки (І = 1,33), загальний білок крові  (І = 1,29) і трансферин  (І = 1,07).

Помірна прогностична цінність була відмічена для статі хворого (І = 0,99), альбуміну сироватки (І = 0,99), ФНП-ά (І = 0,67), кальцію (І = 0,65), сечовини (І = 0,53), фосфору (І = 0,51), калію сироватки (І = 0,50).

Інші ознаки виявили низьку прогностичну інформативність.

З огляду на те, що на тривалість ПД найбільш впливають адекватність діалізу і розвиток перитонітів, було проведене співставлення рангових структур прогностичної інформативності показників для різних видів прогнозу: характеру динаміки КТ/V і розвитку перитонітів. Зазначене співставлення виявило значні розходження. Якщо для першого виду прогнозу ЗФН і КТ/V займають провідну роль (1-й й 3-й ранги), то для другого виду вони відіграють мінімальну роль (7-й і 8-й ранги). З іншого боку, якщо в прогнозі динаміки загальноклінічні ознаки й характер обміну заліза займають  останні рангові місця, то в прогнозі розвитку перитонітів вони займають провідні рангові позиції. У зв'язку з цим можливі різні варіанти прогнозів: позитивний - для характеру динаміки КТ/V і виникнення перитонітів; негативний - для обох видів прогнозу; позитивний - для динаміки КТ/V і негативний - для розвитку перитонітів; негативний - для динаміки КТ/V і позитивний - для розвитку перитонітів. Тому для надійного відбору хворих з ХХН V стадії для лікування ПД необхідно використати всі види розроблених прогнозів і при наявності негативних обох видів прогнозу питання вирішується на користь ГД. (рис. 6). Інші варіанти поєднання прогнозів є показанням для вибору ПД. Отже, уперше розроблена система технологій, заснована на використанні різних видів прогнозування, що дозволяє здійснити індивідуально спрямований відбір хворих на ПД та підвищити ефективність замісної ниркової терапії.
 


Рис. 6. Узагальнений алгоритм диференційованого вибору виду ниркової замісної терапії
 
Таким чином, проведене дослідження показало, що перевагою ПД є збереження ЗФН, ефективний контроль водно-сольового балансу на більш ранній стадії ХНН, зменшення дієтичних обмежень, легкість збільшення діалізної дози для підтримки сумарного КТ/V, переваги в стилі життя. У зв'язку з цим метод ПД, завдяки простоті, зручності й ефективності, може широко використовуватись при лікуванні хворих на ХХН V стадії.
 
ВИСНОВКИ
 
У дисертаційній роботі наведене нове вирішення актуальної проблеми нефрології – оптимізація використання методу ПД для лікування хворих на ХХН V стадії  шляхом встановлення факторів, які лімітують  його тривале та ефективне використання, визначення критеріїв раннього прогнозування можливого характеру динаміки параметрів адекватності ПД. 

1. Параметри адекватності перитонеального діалізу на початковому етапі лікування мають позитивну кореляційну залежність з рівнем діурезу (r = +0,454; Р < 0,05), сумарним тижневим кліренсом креатиніну (r = +0,557; Р < 0,05), швидкістю клубочкової фільтрації (r = +0,253; Р < 0,05), рівнем загального білка (r = +0,558; Р < 0,05) і альбуміну сироватки крові  (r = +0,369; Р < 0,05), рівнем кальцію (r = +0,235; Р < 0,05) і ІЛ-6 (r = +0,247; Р < 0,05) та негативну кореляційну залежність з масою тіла хворого          (r = -0,474; Р < 0,05), рівнем сечовини (r = -0,468; Р < 0,05) та фосфору      (r = -0,277; Р < 0,05) сироватки крові. Через 6 місяців лікування ПД у хворих зберігається достовірна пряма кореляція  між параметрами адекватності ПД та рівнями добового діурезу, СТКК і ШКФ (Р < 0,001), рівнем альбуміну та кальцію (Р < 0,05) та  негативна кореляція з  масою тіла та рівнем сечовини (P > 0,05). На цьому етапі лікування підсилюється зв'язок між параметрами адекватності діалізу та рівнем креатиніну (r = -0,448; Р < 0,05), артеріального тиску (η = 0,808; Р < 0,05), гемоглобіну (r = +0,233; Р < 0,05), віком хворого (η = 0,321; Р < 0,05). Через 14 місяців лікування методом ПД виявлено зниження залежності параметрів адекватності діалізу від рівня альбуміну, кальцію і феритину сироватки крові, від  віку хворого. На цьому етапі лікування підсилюється кореляція із ФНП-α (r = -0,397; Р < 0,05), нозологічною формою (серед хворих цукровим діабетом частіше зустрічалися особи із зниженою адекватністю терапії (Р > 0,05)), загальним білком (r = +0,198; Р > 0,05).

2. Патерн формування адекватності терапії на початковому етапі лікування методом ПД відповідає вищій адекватності терапії при вищих рівнях протеїнемії, нижчих рівнях креатиніну сироватки крові, що корелює зі зниженням рівня сечовини та збільшенням ШКФ. Зростання адекватності терапії приводить до підвищення рівня гемоглобіну, ІЛ-6 і зниження рівня трансферину. Через 6 місяців лікування патерн адекватності ПД змінюється: підвищення адекватності терапії приводить до зростання добового діурезу, рівня альбуміну і до збільшення ШКФ, зниження калію, креатиніну, сечовини і ФНП-ά, тобто сприяє  збереженню ЗФН. Через 14 місяців лікування ПД  адекватність терапії корелює зі збереженням ЗФН, зростанням рівня гемоглобіну, альбуміну і покращенням нутриційного статусу, зменшенням уремічної інтоксикації і рівня ФНП-ά.

3. Через 6 міс. лікування ПД високу інформативність для прогнозу адекватності діалізу встановлено у показниках креатиніну сироватки (І = 2,22), ІЛ-6 (І = 1,25), ФНП-ά (І = 1,25), СТКК (І = 1,17), альбуміну сироватки (І = 0,93), КТ/V (І = 0,92), добовому діурезі (І = 0,92) і маси тіла хворого (I = 0,86). Через 14 міс. прогностична значимість встановлена у наступних показниках: кальцій сироватки (І = 3,23), СТКК (І = 2,94), КТ/V (І = 2,79), альбумін сироватки (І = 2,61), систолічний АТ (І = 2,32), загальний білок крові (І = 2,08), сечовина сироватки (І = 1,64), вік хворого (І = 1,50), ФНП-ά (І = 1,55) і добовий діурез (I = 1,35). 

4. Прогностичну значимість для визначення характеру і ступеня динаміки адекватності діалізу від 6-ти до 14-ти місяців лікування ПД мають вік хворого (I = 3,89), рівень феритину (I = 2,50), ФНП-ά (І = 2,34), ІЛ-6 (І = 2,21), СТКК (І = 2,12), нозологічна форма, що спричинила ХХН (І = 1,60), рівень креатиніну (І = 1,39), гемоглобіну (І = 1,38), трансферину (І = 1,03). 

5. Прогностичну значимість для оцінки адекватності діалізу в проміжку 14–26 місяців  застосування ПД мають маса тіла хворого (I = 3,21), рівень кальцію сироватки крові (I = 3,08), калію (I = 2,43), діурез (I = 2,35), АТ (I = 1,80), рівні ІЛ-6 (I = 1,67) і креатиніну (I = 1,56).

6. Застосування ПД у хворих з ХХН V ст., незалежно від наявності або відсутності цукрового діабету, обумовлює позитивну динаміку показників гомеостазу організму протягом  14 міс. лікування. Через 6 міс. лікування ПД у хворих на ЦД в порівнянні із хворими без ЦД поліпшується стан фосфорно-кальцієвого обміну, але знижується ЗФН. Через 14 міс. лікування ПД виражений ступінь розбіжностей між групами встановлено у показниках ФНП-ά (t = 4,89; Р < 0,001). Помірні відмінності, характерні для хворих з діабетичною нефропатією (3,3 < t ≥ 2,60), виявлені у рівнях заліза сироватки (t = 3,0; Р < 0,05), феритину (t = 2,36; Р < 0,05) і ХЛПНЩ (t = 2,01; Р < 0,05), що вказує на більш виражене порушення у цих хворих обміну заліза та зниження адекватності діалізу. 

7. Встановлено, що ПД  забезпечує адекватність лікування через 6 міс. - 39,74% , через 14 міс. – 49,04% і через 26 міс. – 59,86%. ПД, завдяки зручності й простоті навчання, дозволяє не тільки продовжити життя хворим з ХХН V стадії, але й зберегти якість життя: фізичну активність, виконання домашньої роботи, збереження працездатності. Показники якості життя хворих виявили зворотну кореляцію із тривалістю (r = -0,345; Р < 0,05) й частотою перитонітів (r = -0,420; Р < 0,05), наявністю супутньої патології  (r = -0,378; Р < 0,05).

8. Високу прогностичну інформативність щодо виникнення діалізних перитонітів виявили рівень феритину  (І = 1,57), заліза  сироватки (І = 1,47), рівень натрію  (І = 1,33), загального білка (І = 1,29), трансферину сироватки (I = 1,07). Помірна прогностична цінність (1,0 < I ³ 0,50) характерна для статі хворого (І = 0,99), рівня альбуміну (І = 0,89), ФНП-ά (І = 0,67), кальцію (І = 0,65), сечовини (І = 0,53), фосфору (І = 0,51), калію сироватки крові (I = 0,50). 

9. В результаті дослідження з урахуванням лімітуючих факторів розроблені різні види прогностичних сценаріїв для встановлення характеру динаміки адекватності діалізу через 6 й 14 міс. від початку ПД, ступеня зниження КТ/V через 14 міс. лікування і ймовірності розвитку діалізних перитонітів, що дозволило запропонувати алгоритм відбору хворих для лікування методом ПД та підвищити ефективність замісної ниркової терапії в цілому.
 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.         У хворих на ХХН V стадії, що отримують НЗТ методом ПД, з метою визначення та прогнозування адекватності ПД рекомендована комплексна оцінка даних клініко-лабораторного моніторингу, отриманих на старті, через 6, та 14 місяців лікування ПД. 

2.         Для підвищення вірогідності прогнозування необхідно враховувати результати як короткотермінового, так  і довготермінового прогнозу. 

3.         Факторами, що прогнозують зниження адекватності ПД через 6 місяців лікування, слід вважати рівень креатиніну сироватки ³ 1301 мкмоль/л, ІЛ-6 ³ 7,6 пг/мл, ФНП-ά ³ 20,1 пг/мл, СТКК ³ 40,1 л/тиж., альбумін сироватки ³ 33,1 г/л, КТ/V ³ 2,71, добовий діурез ³ 0,51 л, масу тіла хворого ³ 71 кг, феритин сироватки £ 30,0 нг/мл, наявність цукрового діабету, сечовина сироватки ³ 40,1 ммоль/л на старті діалізної терапії, чоловіча стать хворого. 

4.          Факторами, що прогнозують зниження адекватності ПД через 14 місяців лікування, слід вважати рівень кальцію сироватки крові ≤ 1,80 ммоль/л, СТКК ≥ 60,1 л/тиж, KT/V ≥ 2,51, рівень альбуміну 31,1–35,0 г/л, систолічний АТ 151-180 мм рт.ст., рівень загального білка ≤ 50,0 г/л, рівень сечовини ≥ 40,1 ммоль/л, вік молодше 40 років, рівень ФНП-ά ≤ 50,0 пг/мл, діурез ≥ 1,51 л, рівень фосфору ≤ 2,20 ммоль/л, трансферину ≤ 2,0 г/л, визначені на старті діалізної терапії. 

5. Факторами, що прогнозують зниження адекватності ПД через 14 місяців лікування, слід вважати такі параметри, визначені через 6 місяців лікування ПД: вік хворого ≤ 40 років, рівень феритину ≤ 50,0 нг/мл, ФНП-ά ≥ 76 пг/мл, ІЛ-6 ≤ 8,5 пг/мл, СТКК ≥ 70,1 л/тиж., наявність цукрового діабету, рівень креатиніну ≥ 851 мкмоль/л, гемоглобіну ≤ 95 г/л, трансферину ≤ 2,1 г/л. 

6. У хворих, що отримують ПД понад 14 місяців, як лімітуючі фактори подальшого застосування методу слід розглядати масу тіла хворого ³ 71 кг, рівень кальцію сироватки 1,81–2,00 ммоль/л, КТ/V ³ 2,91, рівень калію ³ 5,61 ммоль/л, добовий діурез ³ 1,1 л, систолічний АТ ³ 181 мм. рт. ст., рівень ІЛ-6 7,6–8,0 пг/мл, креатиніну сироватки ³ 1101 мкмоль/л, ШКФ ³ 1,51 мл/хв., альбумін ³ 33,1 г/л, загальний білок ³ 50,1 г/л, наявність у хворого ЦД, трансферин сироватки £ 1,8 г/л, чоловічу стать хворого, ФНП-ά ³ 20,1 пг/мл.

7. Для подовження тривалості адекватного ПД необхідно проводити своєчасну корекцію лімітуючих факторів, що обумовлює зростання показника ефективності терапії протягом 26 місяців проведення ПД з 39,74%, до 59,86%. 

8. Критеріями раннього прогнозування розвитку діалізних перитонітів слід вважати феритин сироватки ≤ 20,0 нг/мл, залізо сироватки ≤ 18,0 мкмоль/л, рівень натрію  сироватки ≥ 135,0 ммоль/л, загального білка крові  ≤ 54,0 г/л і трансферину ≥ 2,11 г/л. Крім того, необхідно враховувати критерії, що мають помірну прогностичну цінність, а саме жіночу стать, рівень альбуміну ≤ 35,0 г/л, ФНП-ά ≤ 20,0 пг/мл  або ≥ 201,0 пг/мл, кальцію ≤ 1,70 ммоль/л, сечовини ≥ 35,0 ммоль/л, фосфору ≤ 2,70 ммоль/л, калію ≥ 6,1 ммоль/л у сироватці крові.

9. Для спрощення та оптимізації вибору методу діалізу рекомендовано використання в клінічній практиці запропонованого алгоритму. Прогнозування характеру динаміки адекватності діалізу через 6 й 14 міс ПД, а також його коливань після 14 міс лікування необхідно проводити  з використанням розроблених прогностичних таблиць. При досягненні суми прогностичних коефіцієнтів вище -13 прогнозують зниження показника КТ/V. Сума прогностичних коефіцієнтів вище +13 прогнозує підвищення адекватності діалізу в процесі ПД. Відбір хворих на ПД здійснюють при вихідних значеннях КТ/V ³ 1,7 у поєднанні зі збільшенням КТ/V через 6 й 14 міс, а також зі ступенем його зниження через 14 міс не менш 1,7 і відсутністю ймовірності розвитку перитонітів. 
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АНОТАЦІЯ
 
Андон’єва Н.М. Лімітуючі фактори тривалості перитонеального діалізу та підходи до їх корекції у хворих на хронічну хворобу нирок. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за фахом 14.01.37 – нефрологія. – Державна установа «Інститут нефрології АМН України», м. Київ, 2009.

Дисертація присвячена проблемі диференційованого відбору хворих з хронічною хворобою нирок V стадії для проведення перитонеального діалізу шляхом визначення та корекції факторів, що впливають на тривалість адекватного його застосування та оптимізації методу перитонеального діалізу з використанням своєчасного прогнозування характеру й ступеня динаміки його адекватності. На основі аналізу дослідження 85 хворих, які отримують ниркову замісну терапію методом перитонеального діалізу, установлений характер зв'язків між клініко-лабораторними показниками й адекватністю діалізу на старті, через 6 й 14 міс. лікування. Встановлені особливості впливу лімітуючих факторів на показники адекватності перитонеального діалізу у хворих на цукровий діабет. На основі визначення факторів, що обмежують тривалість застосування перитонеального діалізу, обґрунтований алгоритм вибору виду ниркової замісної терапії для хворих на V стадію хронічної хвороби нирок.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, лімітуючі фактори, прогнозування, алгоритм, диференційований вибір.
 
АННОТАЦИЯ
 
Андоньева Н.М. Лимитирующие факторы длительности перитонеального диализа и подходы к их коррекции у больных с хронической болезнью почек. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.37 – нефрология. – Государственное учреждение "Институт нефрологии АМН Украины", г. Киев, 2009.

Диссертация посвящена проблеме дифференцированного отбора больных с хронической болезнью почек (ХБП) V стадии для перитонеального диализа (ПД) путем определения факторов, влияющих на продолжительность адекватного использования диализа, и оптимизации применения ПД с использованием своевременного прогнозирования характера и степени динамики его адекватности. 

У 85 больных с ХБП V стадии всесторонне изучен и обобщен опыт применения ПД. Определены факторы, влияющие на адекватность ПД на старте, через 6 и 14 месяцев лечения. Выделены признаки, имеющие наиболее тесные связи с KT/V, а именно, на старте терапии достоверную прямую корреляцию выявили диурез, клиренс креатинина, скорость клубочковой фильтрации, характеризующие остаточную функцию почек, а также уровень общего белка и альбумина сыворотки крови, уровень кальция, трансферрина и интерлейкина-6 (ИЛ-6); обратную корреляцию проявили масса тела больного, уровень мочевины, фосфора, калия. Прямая корреляции в виде тенденции установлена для уровня гемоглобина, сывороточного железа, артериального давления, обратная – для возраста больного. Выявлена умеренной силы связь между нозологической формой ХБП и адекватностью ПД, которая заключалась в большем удельном весе лиц с адекватной терапией среди больных сахарным диабетом. Не выявлена корреляционная зависимость для уровня ферритина, фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), креатинина, транспортных свойств брюшины, пола больного. Через 6 месяцев лечения ПД сохранилась достоверная прямая корреляция KT/V с суточным диурезом, суммарным недельным клиренсом креатинина и скоростью клубочковой фильтрации, а также с уровнем альбумина и кальция; негативные корреляции сохранили, масса тела, уровень мочевины. Сохранилась корреляция, возникшая на старте диализной терапии, для нозологической формы ХБП. Как и на старте терапии, не выявлена связь KT/V с уровнем ФНО-α, значением РЕТ-теста, полом больного. Усилилась связь с адекватностью диализа уровня креатинина, артериального давления (обратная корреляция), уровня гемоглобина (прямая корреляция), возраста больного (нелинейная связь). Через 14 месяцев лечения ПД не изменился характер связи с KT/V уровня креатинина, диуреза, скорости клубочковой фильтрации, уровня мочевины, незначительно изменился – артериального давления, массы тела больного, уровней  фосфора, калия, сывороточного железа, РЕТ-теста и ИЛ-6. Выявлено снижение зависимости адекватности диализа от уровня альбумина, возраста больного, уровня кальция и ферритина. Усилилась корреляция с ФНО-ά (обратная связь), нозологической формой, ставшей причиной ХБП (среди больных сахарным диабетом чаще встречались лица с неадекватной терапией), уровнем общего белка (обратная корреляция), полом больного (среди женщин преобладали лица с адекватной терапией), уровнем трансферрина  и гемоглобина (прямая корреляция).

С помощью системного анализа обоснованы паттерны формирования адекватности диализа на старте и в процессе ПД. Показано, что ПД способствует формированию в системах организма компенсаторных реакций, которые занимают доминирующее положение по отношению к патологическому процессу. 

Определено прогностическое значение клинических, функциональных и лабораторных показателей для характера динамики адекватности диализа через 6 и 14 месяцев от начала ПД, а также прогноза степени снижения KT/V от 14 до 26 месяцев ПД, установлены лимитирующие факторы продолжительности применения ПД. Показателями, обладающими высокой прогностической значимостью и характерными для снижения адекватности ПД через 6 месяцев, стали уровень креатинина ≥ 1301 мкмоль/л, ИЛ-6 ≥ 10,1 пг/мл, ФНО-α 20,1–40,0 пг/мл. Для прогноза снижения адекватности диализа через 14 месяцев лечения выявлены следующие значимые факторы: уровень кальция сыворотки крови ≤ 1,80 ммоль/л, суммарный недельный клиренс креатинина ≥ 60,1 л/нед, KT/V ≥ 2,51, уровень общего белка ≤ 50,0 г/л, уровень мочевины ≥ 40,1 ммоль/л. Обнаружено несовпадение прогностической информативности показателей для краткосрочного (через 6 мес.) и долгосрочного (через 14 мес. ПД) прогнозирования, что диктует необходимость использования клиницистом обоих видов прогноза. 

Установлены особенности влияния лимитирующих факторов на показатели адекватности ПД у больных с ХБП V стадии и сахарным диабетом на старте, через 6 и 14 месяцев ПД. У больных сахарным диабетом в процессе ПД выявлена торпидность редукции метаболических нарушений, более выраженное снижение адекватности диализа и остаточной функции почек в сравнении с больными без диабета. 

Комплексная оценка терапевтического эффекта ПД по коррекции метаболических расстройств показала нарастание терапевтического эффекта по мере удлинения сроков ПД: через 6 мес. общесуммарный терапевтический эффект составил 39,7%, через 14 месяцев – 49%, через 26 месяцев – 59,9%. 

Определены критерии раннего прогнозирования возникновения в процессе ПД диализных перитонитов: высокой прогностической информативностью обладают уровень ферритина  сыворотки (≤ 20,0 нг/мл), сывороточного железа (≤ 18,0 мкмоль/л),  уровень натрия (≥ 135,0 ммоль/л), общего белка (≤ 54,0 г/л) и трансферрина сыворотки (≥ 2,11 г/л). 
С помощью комплекса прогностических сценариев разработан алгоритм отбора больных на ПД.

Ключевые слова: перитонеальный диализ, лимитирующие факторы, прогнозирование, алгоритм, дифференцированный выбор. 
 
SUMMARY
 
Andon’eva N.M. Limiting Factors of Duration of Peritoneal Dialysis and Approaches to their Correction for Patients with Chronic Kidney Disease. - A Manuscript.
The dissertation to the competition of scientific degree of the Doctor of Medical Sciences for the speciality 14.01.37 – nephrology. – State Institution "Institute of Nephrology of the Academy of Medical Sciences of Ukraine", Kyiv, 2009.
The dissertation deals with the problem of the differentiated choice for the patients with chronic kidney disease of V stage for carrying out the peritoneal dialysis on the basis of definition and correction of the factors influencing on duration of its adequate application and optimization of the method of peritoneal dialysis with use of timely prediction of character and degree of dynamics of its adequacy. On the basis of the analysis of investigation of 85 patients which receive peritoneal dialysis the character of interdependence between clinico-laboratory indicators and adequacy of the dialysis on start as well as 6 and 14 months of treatment later has been stated. On the basis of definition of the factors limiting duration of peritoneal dialysis application the algorithm of choice of the method of replaceable renal therapy for patients with chronic kidney disease has been proved.

Key words: peritoneal dialysis, limiting factors, prediction, algorithm, differentiated choice. 
 
 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 
АГ –            артеріальна гіпертензія

АТ –            артеріальний тиск

ГД –            гемодіаліз

ДР –            діалізуючий розчин

ЗФН –         залишкова функція нирок

ЗХ –            загальний холестерин

ІЛ-6             інтерлейкін-6

НЗТ –          ниркова замісна терапія

ПД –           перитонеальний діаліз

ПЕТ –         показник ефективності терапії

ПК -            прогностичний коефіцієнт

РЕТ –          тест перитонеальної рівноваги 

СТКК –       сумарний тижневий кліренс креатиніну

ФНП-ά        фактор некрозу пухлини-ά

ХГН –         хронічний гломерулонефрит  

ХЛПВЩ –   холестерин ліпопротеїдів високої щільності

ХЛПНЩ –  холестерин ліпопротеїдів низької щільності

ХНН –        хронічна ниркова недостатність

ХПН –        хронічний пієлонефрит

ХХН –        хронічна хвороба нирок

ЦД –            цукровий діабет

ШКФ –        швидкість клубочкової фільтрації
 

Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
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