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Резюме. Цель: изучить особенности диастолической функции левого желудочка у детей с хроническим заболеванием почек (ХЗП) и установить связь ее нарушений с уровнем  N-терминального мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP). 
Материалы и методы. Обследовано 79 детей с ХЗП I-V стадий недиабетического происхождения. Пациентам проведена допплероэхокардиография диастолического трансмитрального кровотока, определен уровень NT-proBNP в сыворотке крови. 
Результаты. Установлено увеличение частоты диастолической дисфункции (ДД) по мере прогрессирования ХЗП с преобладанием рестриктивного типа| и псевдонормализации митрального кровотока. Определено, что ДД у детей с начальными стадиями ХЗП сопровождается значимым повышением уровня NT-proBNP. Доказано наличие тесной связки между типом ДД и уровнем NT-proBNP.

Заключение. Частота ДД увеличивается при прогрессировании ХЗП. Уровень NT-proBNP может быть использован для дифференциальной диагностики  вариантов нарушений трансмитрального кровотока у детей с ХЗП.
Summary. The purpose is to investigate the features of left ventricular diastolic function in children with chronic kidney disease (CKD) and to establish the correlations of its disorders with N-terminal brain natriuretic propeptide (NT-proBNP level.  
Materials and methods: The 79 children with nondiabetic CKD I-V stages were examined.  Echocardiographic evidence of diastolic dysfunction (DD) was estimated by Doppler examination of transmitral diastolic flow. The determining of NT-proBNP level in serum was carried out. 
Results. The increased DD frequency with the CKD progression and a predominance of restrictive filling type and pseudovascularisation type were identified.. It was defined the DD in children with early-stage CKD is accompanied by a significant increase of NT-proBNP level. It was proved the existence of close correlation between the DD type and the NT-proBNP level. 
Conclusions. The DD frequency increases with the CKD progression. The NT-proBNP level can be used for differential diagnosis of disorder type of the transmitral flow in CKD children.
ВСТУП. Серед великої кількості патогенетичних зв’язків, що визначають особливості перебігу й прогноз захворювання нирок,  найбільше значення має функціональний взаємозв’язок нирок і серця. Так, навіть незначне зменшення кардіального викиду, що не може істотно вплинути на кровопостачання інших органів і тканин, призводить до помітного зменшення ренальної перфузії. У свою чергу, ішемія ниркової тканини ініціює ретенцію натрію та води, що підвищує навантаження на міокард, призводячи до гемодинамічних розладів, які збільшують ступінь порушень циркуляції в нирці [1]. Однак механізми формування кардіоваскулярної патології при збереженій функції нирок або при помірній нирковій дисфункції ще залишаються до кінця нез’ясованими. 
В останні роки  велика увага приділяється вивченню порушень релаксації міокарда. Піддатливість лівого шлуночка (ЛШ) розглядається як пасивна функція серця, яка відображає розтяжність його камери під час заповнення. Порушення діастолічної функції є важливим патогенетичним моментом багатьох захворювань серця. Такі патологічні процеси як гіпертрофія, фіброз  міокарда знижують розтяжність лівого шлуночка під час діастолічного заповнення [6].
У цьому сенсі досить перспективним вважається вивчення порушень діастолічної функції ЛШ.  Дослідники доводять збільшення їх поширеності під час прогресування хронічного захворювання нирок (ХЗН),  зв'язок із масою міокарда та змінами геометрії ЛШ,  метаболічними порушеннями кардіоміоцитів,  а також  активністю ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС) і гіперсимпатикотонією [4,8]. Механізми формування діастолічної дисфункції (ДД) на початкових стадіях ХЗН залишаються дискутабельними, продовжується пошук зв’язків із чинниками розвитку й прогресування [7]. Викликає зацікавленість також визначення ступеня порушень різних компонентів діастолічної функції (діастолічне наповнення, розслаблення, жорсткість) у загальну картину формування міокардіальної дисфункції, починаючи з початкових стадій ХЗН [10].

Аналізуючи відомості про порушення в системі натрійуретичних пептидів у хворих із ХЗН, слід зазначити, що незважаючи на наявність досить великої кількості досліджень, які стосуються цього напрямку,  роль цих пептидів при формуванні кардіоваскулярних ускладнень та клінічне значення підвищення їхнього рівня на початкових стадіях ХЗН потребують подальшого вивчення та осмислення. Доцільність і легітимність зазначених наукових пошуків ґрунтується на тому, що натрійуретичний пептид виробляється передсердями та шлуночками серця не тільки у відповідь на безпосередню фізичну дію підвищеного тиску в лівому шлуночку, як вважалося раніше, а й у відповідь на активацію РААС, симпатичного тонусу,  продукцію певних гормонів ендотелієм судин [7]. Таким чином, на сучасному етапі  мова йдеться про кардіо-нейро-ендокринну вісь, що залучається до каскаду патологічного процесу, та маркером активності якої можуть слугувати підвищені рівні натрійуретичних пептидів. Існує думка, що подальше вивчення взаємозв’язку між ХЗН та кардіо-нейро-ендокринною віссю може надати необхідні додаткові відомості для розуміння впливу прогресуючих нефропатій на формування серцево-судинної патології [3].

МЕТА: вивчити особливості діастолічної функції лівого шлуночка в дітей із ХЗН та встановити зв’язки її порушень з рівнем  N-термінального мозкового натрійуретичного пропептиду.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Обстежено 79 дітей віком від 6 до 17 років з ХЗН недіабетичного походження: 38 пацієнтів з ХЗН І стадії (1-а група); 27 - з ХЗН ІІ стадії (2-а група); 7 - з ХЗН ІІІ стадії (3-я група); 7 дітей з ХЗН IV-V стадії (4-а група). Діти були обстежені згідно з протоколами діагностики та лікування дітей з хворобами нирок. Допплероехокардіографію з картуванням трансмітрального потоку з чотирьохкамерної позиції  проводили на ультразвуковому апараті   "AU 3 Partner" фірми "Esaote Biomedica" (Італія). Допплероехокардіограма діастолічного трансмітрального кровотоку визначалася за методикою L.K.Hattle, B.Angelsen (1985). Для характеристики трансмітрального потоку вимірювалися такі показники: –      Е – максимальна швидкість раннього трансмітрального кровотоку, м/с; PGe – ранній градієнт трансмітрального кровотоку, мм рт. ст.; А – максимальна швидкість пізнього трансмітрального кровотоку, м/м; PGа – пізній градієнт трансмітрального кровотоку, мм рт. ст.; Е/А – відношення раннього та пізнього трансмітральних кровотоків, од; АТе – час прискорення потоку раннього наповнювання, с; ДТе –  час уповільнення потоку раннього наповнювання, с; АТа –  час прискорення потоку пізнього наповнювання, с; ДТа – час уповільнення потоку пізнього наповнювання, с; VTI діаст. загал. – загальний інтеграл піків Е та А, м2; VTIе –  інтеграл піку Е, м2; VTIа –  інтеграл піку А, м2;  Еі/Аі – відношення інтегралу піку Е та інтегралу піку А, од; Тд – час діастоли, с; IVRT – час ізоволюметричного розслаблення, с; R-R – інтервал серцевого циклу електрокардіограми R-R, с; ЧСС – частота серцевих скорочень, уд/хв. Нормативними показниками для діастолічної функції серця було прийнято результати досліджень, одержані Бойченко А.Д. (2006) під час обстеження практично здорових дітей. 

Визначення в сироватці крові рівня N-термінального мозкового натрійуретичного пропептиду (NT-proBNP) проводилося методом імуноферментного аналізу за допомогою стандартного набору для кількісного визначення NT-proBNP фірми “Biomedica” (США). Рівень NT-proBNP у сироватці крові визначали лише в дітей з ХЗН і швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) понад 60 мл/хв. Це пов’язано з результатами досліджень, які констатують, що значне зростання  NT-proBNP у сироватці крові пацієнтів з ШКФ нижчою за 60 мл/хв, насамперед, може бути пов’язано із зниженням  кліренсу цього гормону в умовах прогресуючої втрати ниркових функцій [9].
Статистичний аналіз даних проводили за допомогою статистичних пакетів „EXCELL FOR WINDOWS” та „STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS”. Перевірка розподілу на відповідність закону Гаусса виконувалася за допомогою одного з критеріїв: Шапіро-Вілка або χ2 Пірсона. У залежності від обраної статистичної моделі, застосовували як параметричні, так і непараметричні методи для перевірки висунутих у роботі гіпотез. У ролі характеристики групи  для ознак з розподілом, відповідним  до закону Гаусса, визначали середнє арифметичне значення (
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), його статистичну похибку (S), стандартне відхилення (S). Для виборок з  розподілом, що не відповідає закону Гаусса, визначали медіану (Me) й  інтерквартильний  розмах (Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох середніх арифметичних використовували  двобічний критерій Стьюдента (t),   дисперсій – критерій Фішера (F), двох виборок - непараметричний U-критерій Манна-Уітні (MW). Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F-критерія.  Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою  при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ, Статистичні характеристики основних показників діастолічної функції міокарда ЛШ та частота її  порушень у пацієнтів представлені в табл. 1. Під час групового аналізу відносної кількості хворих  з ДД було виявлено поступове збільшення питомої ваги таких пацієнтів зі зростанням стадії ХЗН.

Таблиця 1
Статистичні характеристики основних показників трансмітрального потоку  та частота діастолічної дисфункції в дітей з ХЗН недіабетичного походження
	Показники трансміт-рального потоку
	Стат.
харак-тери-
стики
	Діти з ХЗН недіабетичного походження (n= 79)

	
	
	1-а група

ХЗН І 

(n=38)
	2-а група

ХЗН ІІ
(n=27)
	3-я група

ХЗН ІІІ
(n=7)
	4-а група

ХЗН  IV-V (n=7)

	Е, м/с
	Me

 (Lq; Uq)
	0,75*
 (0,64;
0,83)
	0,84

 (0,73;
0,94)
	0,92

 (0,84;
0,92)
	0,86*
 (0,74;
0,92)

	А, м/с
	Me

 (Lq; Uq)
	0,36*
 (0,32;
0,42)
	
0,39
 (0,36;
0,50)
	0,53

 (0,43;
0,54)
	0,43

 (0,40;
0,54)

	Е/А
	Me

 (Lq; Uq)
	2,00
(1,80;
2,26)
	2,03

 (1,68;
2,35)
	1,70

 (1,64;
1,95)
	1,70

 (1,40;
2,15)

	DTe/RR
	Me

 (Lq; Uq)
	0,15*

(0,13;
0,18)
	0,15*

 (0,12;
0,18)
	0,14*

 (0,13;
0,18)
	0,14
 (0,14;
0,21)

	IVRT/RR


	Me

 (Lq; Uq)
	0,072*
(0,055;
0,096)
	0,075
 (0,061;
0,092)
	0,069*

 (0,050;
0,070)
	0,069*

 (0,050;
0,070)

	Частота ДД, %
	n

р%±sp%
	21

55,3±8,2
	14
51,9±9,8
	5

71,4±18,4
	6

85,7±14,3


Примітка. * - статистично значуща  відмінність p<0,05 від нормативних показників. 
При інтерпретації  змін мітрального кровотоку розрізняли такі його види: гіпертрофічний, псевдонормальний та рестриктивний (рис. 1). 
У дітей з ХЗН І-ІІІ стадій зареєстровано рестриктивний тип ДД та псевдонормализація мітрального потоку. Тип порушеної  релаксації серед дітей 1-3 груп з діастолічною дисфункцією діагностовано не було, що можна пов’язати з тривалим перебігом ХЗН у цих хворих (середня тривалість складає 11,04±2,3 років). У дітей 4-ої зафіксовані всі типи ДД, однак питома вага хворих із типом порушеної релаксації була не значною.
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Рис. 1.    Співвідношення типів діастолічної дисфункції в дітей з ХЗН недіабетичного походження


Було встановлено статистично значуще підвищення рівнів NT-proBNP у сироватці крові дітей із ДД 1-ої та 2-ої груп ( р<0,00018 і р<0,00012 відповідно), порівняно з контролем (NT-proBNP - 78,45(67,55;87,21) фмоль/мл).
Проведено порівняння рівня NT-proBNP у пацієнтів з різними типами порушення трансмітрального кровотоку. Визначено, що пацієнти з псевдонормальним  типом діастолічної дисфункції мали рівень NT-proBNP статистично значуще нижчий (161,59±22,60 фмоль/мл), ніж хворі при рестриктивному типі (277,58±39,78 фмоль/мл), причому вірогідну різницю було знайдено як  за середніми арифметичними (t=-12,70, p<0,001), так і за дисперсіями (F=3,1, p<0,01). Для оцінювання зв’язку між якісною ознакою (рестриктивний або псевдонормальний тип діастолічної дисфункції) та кількісною ознакою (рівень NT-proBNP у сироватці крові) використовували бісеріальний коефіцієнт кореляції. У даному випадку він показував наявність сильного зв’язку між обраними ознаками (rbs=- 0,87, t=12,71,  p<0,001).  

ОБГОВОРЕННЯ. Слід зазначити досить високу питому вагу серед обстежених дітей з ДД ЛШ. Якщо зниження систолічної функції міокарда (фракція викиду менше ніж 60%) було зафіксовано в 27,9% обстежених, то ДД було діагностовано в статистично більшої кількості дітей – 64,0% (F=8,57; p<0,01). Ці результати підтверджують думку цілого ряду дослідників, що ще  на ранніх стадіях захворювання ДД міокарда може передувати систолічній  [2].  

Переважання частоти реєстрації рестриктивного типу діастолічного| розслаблення й псевдонормалізації мітрального кровоплину, які вказують на зниження|какие| діастолічної| піддатливості міокарда ЛШ, а також про  підвищення тиску в лівому передсерді, можна пов’язати з існуванням тривалих метаболічних порушень та гіперсимпатикотонічною спрямованістю вегетативної реактивності хворих з ХЗН. Відсутність типу порушеної  релаксації серед дітей з діастолічною дисфункцією 1-3 груп та несуттєва кількість таких пацієнтів у 4-ої групи, вочевидь, пов’язано з тривалим перебігом ХЗН у цих хворих (середня тривалість складає 11,04±2,3 років).
Єдність патогенетичних механізмів формування структурно-функціональних змін міокарда, в тому числі й діастолічної дисфункції, та стимулів для продукції NT-proBNP, підвищений рівень цього гормону в дітей із ХЗН та ДД, наявність зв’язку  між рівнем NT-proBNP та типом діастолічної дисфункції обґрунтовують необхідність подальшого вивчення взаємозв’язку між ХЗН та кардіо-нейро-ендокринною віссю. Слід зауважити, що високий ступінь дискримінації за цим показником та наявність тісного зв’язку між типом діастолічної дисфункції та рівнем NT-proBNP  може бути використано для диференційної діагностики  варіантів порушень трансмітрального кровотоку в дітей з ХЗН.

ВИСНОВКИ. Таким чином,  проведене дослідження підтверджує високу частоту порушень діастолічної функції у дітей із ХЗН, а також те, що  ранніх стадіях захворювання дістолічна дисфункція міокарда може передувати систолічній.  За типами діастолічної дисфункції у дітей із ХЗН відзначено переважання реєстрації рестриктивного типу діастолічного| розслаблення й псевдонормалізації мітрального кровотоку. Діастолічна дисфункція у дітей із початковими стадіями ХЗН супроводжується значущим підвищенням у сироватці крові рівня NT-proBNP. Наявність тісного зв’язку між типом діастолічної дисфункції та рівнем NT-proBNP  може бути використано для диференційної діагностики  варіантів порушень трансмітрального кровотоку в дітей з ХЗН.
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