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Реферат

Оптимізовано алгоритм обстеження хворих на гідронефроз, що зумовлений обструкцією різної етіології, який дозволяє за рахунок визначеного раціонального обсягу та послідовності використання методів дослідження з високою специфічністю і чутливістю та морфологічних діагностичних коефіцієнтів (паренхіматозно-стромального, дисбалансу колагенів) і критерію ризику розвитку рецидивів у крові оцінити структурно-функціональний стан нирок, визначити стадію захворювання, надати характеристику перебігу і обгрунтувати обсяг, тривалість передопераційної підготовки, вид оперативного втручання та післяопераційне ведення хворих.
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Abstract

The algorithm of examining patients with hydronephrosis, caused by obstructions of various etiologies, has been optimized, thus on the basis of a determined rational scope and sequence of applying high specificity and sensitivity research methods, morphological diagnostic coefficients (parenchymatous-stromal, collagen imbalance) and the risk of recurrence in blood criterion enabling to estimate the structural and functional condition of kidneys, to specify the disease stage, to characterize the flow and to substantiate both the scale and duration of the pre-operation preparation, the type of surgery and postoperative management of patients.
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Вступ
Актуальність проблеми діагностики гідронефрозу пов’язана з невирішеністю етіопатогенезу, тяжкістю патології, негативними змінами клінічного перебігу з розвитком хронічної ниркової недостатності та можливою інвалідизацією пацієнтів, значна кількість яких перебуває в працездатному віці, а також неоднозначністю результатів лікування цих хворих [14, 16]. Звертає увагу збільшення до 22 % кількості хворих на гідронефроз, що мають рецидиви стриктур мисково-сечовідного сегменту (МСС), незалежно від хірургічної тактики, і кожна наступна операція проводиться в більш складних умовах та не гарантує відсутність рецидивів [3, 13].
Тому актуальним є проведення аналізу основних етіопатогенетичних механізмів розвитку рецидивів захворювання на підставі ретельного дослідження цитокінового профілю, вмісту молекул міжклітинної адгезії, метаболізму сполучної тканини, морфофункціонального стану нирки та МСС з урахуванням клінічної форми захворювання, що дозволить виділити прогностичні маркери і оптимізувати алгоритм обстеження хворих на гідронефроз, визначити оптимальне оперативне втручання та подальше ведення пацієнта, враховуючи вроджений чи набутий характер захворювання та імовірність рецидивного перебігу [10, 11, 12].
Метою нашої роботи було підвищення ефективності діагностики, хірургічного лікування і тактики післяопераційного ведення хворих на гідронефроз із різним клінічним перебігом за рахунок використання розробленого алгоритму обстеження.
Матеріали і методи

За період з 2007 по 2015 рр. було досліджено 357 хворих на гідронефроз, що був обумовлений обструкцією МСС та верхньої третини сечоводу, різний за етіологією (вроджений або набутий) та перебігом (первинний або рецидивний), які були проліковані в КЗОЗ „Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала” та Навчально-науковому медичному комплексі «Університетська клініка» Харківського національного медичного університету. Середній вік пацієнтів становив 39,2 ± 3,8 року. Жінок було 230 (64,4 %), чоловіків – 127 (35,6 %).
Діагноз встановлювали згідно клініко-анамнестичних даних та лабораторних досліджень [14]. Усім хворим проводилися загальноклінічні аналізи крові та сечі, визначався рівень креатиніну в сироватці крові, здійснювалося дослідження сечі за Нечипоренком, бактеріологічне дослідження сечі з визначенням чутливості збудників до антибактеріальних препаратів [1, 4, 9]. Використовували ультразвукове дослідження (УЗД), оглядову і екскреторну урографію, фармако-УЗД, ультразвукову допплерографію (УЗДГ) судин нирок, нефросцинтиграфію, мультиспіральну комп'ютерну томографію (МСКТ) із тривимірною реконструкцією зображення, МСКТ з ангіографічним компонентом, магнітно-резонансну томографію (МРТ), цистоуретеропієлоскопію.
Хворим проводилося дослідження тканини нирки та фрагменти стриктури МСС на операційному матеріалі у ході проведених оперативних втручань після отримання інформованої згоди за стандартними методиками [8, 15]. Колагени типували моноклональними антитілами (МКА) до колагенів I, III і IV типів (Novocastra Laboratories Ltd.). Адгезивні властивості клітин визначали МКА до CD34, клітини-продуценти ІЛ-1α виявляли МКА до ІЛ-1α (Novocastra Laboratories Ltd.). Оптичну щільність імунофлюоресценції колагенів і ендотелію, що продукує CD34, визначали за методом Г.І. Губіної-Вакулик і співавт. [7]. Отримані морфометричні показники оброблювалися програмою «Olympus DP-soft version 3.1».
Досліджували паренхіматозно-стромальний коефіцієнт (ПСК) та коефіцієнт дисбалансу (Кд) у нирках та МСС, які визначали за певними формулами та оцінювалися відповідно до шкал. Їх використання дозволяє визначити вроджений або набутий характер порушень і прогнозувати імовірність рецидиву стриктури МСС. Також для прогнозування розвитку рецидиву стриктур після проведеного протирецидивного лікування у хворих із середньою та високою імовірністю розвитку рецидиву у крові визначали критерій ризику розвитку рецидивів (КРР) [5, 6].
Для визначення ефективності використання розробленого алгоритму обстеження хворих на гідронефроз 178 пацієнтів були розподілені на терапевтичні групи: І група (80 осіб), де використовувався алгоритм; ІІ група (98 пацієнтів), в якій проводився призначений за суб'єктивним рішенням лікаря інший комплекс досліджень.
При статистичному аналізі відмінності між дослідними групами визнавалися статистично значущими при р < 0,05 [2].

Результати та їх обговорення
На підставі багаторічного досвіду і наших досліджень розроблено алгоритм обстеження хворих на гідронефроз (рис. 1).

На першому етапі під час клініко-анамнестичного обстеження у хворих на гідронефроз найчастіше виявляються скарги на періодичні тупі болі в поперековій і підреберній ділянці, можливі симптоми запалення (підвищення температури, слабкість, озноб), симптоми інтоксикації, підвищення артеріального тиску. Однак у близько третини хворих спостерігається безсимптомний перебіг захворювання.
На початковому етапі розвитку гідронефрозу фізикальне обстеження у більшості випадків не виявляє значимих проявів хвороби. Лише у хворих на термінальний гідронефроз, коли виявляється гігантська дилатація МСС, при бімануальній пальпації визначається збільшена нирка.

При лабораторному дослідженні можливі зміни у клінічних аналізах крові та сечі (ознаки запалення), біохімічних показниках крові (підвищення рівнів сечовини і креатиніну), що дозволяють запідозрити патологію нирок.

На першому етапі також доцільним є використання високоінформативного, доступного, бюджетного ультразвукового методу діагностики. Разом з тим при застосуванні цього метода виникають труднощі при диференціальній діагностиці утворень ділянки ниркового синуса та визначення рубцевих змін. При оцінці склеротичних порушень у паренхімі нирки цей метод, за нашими даними, має чутливість 60 % і специфічність 65 %.

При дилатації миски та стенозі МСС у хворих на гідронефроз УЗД має чутливість 83 % і 69 %, а специфічність 44 % і 26 %, що у подальшому потребує додаткових досліджень.
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Рисунок 1. Алгоритм обстеження хворих на гідронефроз

УЗДГ застосовується для виявлення нижньосегментарних судин і гемодинамічних порушень у нирках (основний функціональний критерій при гідронефрозі) і дозволяє визначити стадію захворювання, а також прогнозувати перебіг, оцінити результати реконструктивних втручань на верхніх сечовивідних шляхах (ВСШ). Встановлено, що чутливість методу при стенозі МСС становить 81 %, специфічність – 86 %. При вазоуретеральному конфлікті чутливість становить 71 %, а специфічність – 84 %.

На першому етапі доцільним є обстеження хворих за допомогою оглядової та екскреторної урографії. Цей рутинний метод може бути достатнім при обстеженні хворих на ранніх стадіях гідронефрозу. Визначено, що чутливість методу при виявленні розширеної миски становить 80 %, специфічність – 35 %. Чутливість при виявленні стенозу МСС дорівнює 82 %, а специфічність – 40 %. Метод не дає безпосередньої оцінки стану парапельвікальних і парауретеральних тканин. На пізній стадії гідронефрозу цей метод дозволяє оцінити лише структурно-функціональний стан ВСШ протилежної нирки. Однак він є невиправданим у хворих на пізній гідронефроз. Не можливо на підставі лише цього методу рекомендувати органовиносні операції.

Виявлення обструктивної патології нирок потребує переходу на другий етап обстеження. Хворим проводять МСКТ з ангіографічним компонентом, що дозволяє отримувати достовірні дані щодо судинної архітектоніки органу та регіону, функціонально-анатомічних особливостей паренхіми нирок і ВСШ та оточуючих тканин, що дуже важливо для планування хірургічного втручання. З'ясовано, що чутливість і специфічність цього методу при виявленні дилатації миски становить 97 % і 99 % відповідно, стенозу МСС – 97 % і 99 %, нижньосегментарної судини – 97 % і 95 %.

МРТ, різновидом якої є магнітно-резонансна урографія, є високоінформативним методом оцінки морфологічного і функціонального стану сечових шляхів. За нашими даними, чутливість при виявленні дилатації миски становить 100 %, а специфічність – 83 %, стенозу МСС – 100 % і 80 % відповідно. При виявленні нижньосегментарної судини – 96 % і 88 %. Використовують МРТ з контрастуванням і без нього. Однак при магнітно-резонансній урографії проблемно диференціювати кальциновані структури, що спричиняють обструкцію сечових шляхів, у той же час МСКТ дає таку можливість. Тому у кожному діагностичному випадку необхідно пам'ятати про доцільність поєднання різних методів діагностики.

Для з'ясування стадії гідронефрозу та функціональних можливостей нирки і ВСШ та вибору методики хірургічного лікування в разі потреби переходять до третього етапу алгоритму діагностики. Фармако-УЗД, що використовується на цьому етапі, дозволяє проводити диференційну діагностику між обструктивними і необструктивними уропатіями, визначати ступінь обструкції та оцінити результати раніше виконаних оперативних втручань. Відсутність зворотної реакції МСС на форсований діурез свідчить про склеротичні зміни тканин. Встановлено, що чутливість цього методу при виявленні дилатації миски становить 78 %, специфічність – 14 %, стенозу МСС – 70 % і 10 % відповідно.

Динамічна нефросцинтиграфія дозволяє оцінити функціональний стан ниркової паренхіми при різній вираженості гідронефрозу і стадіювати захворювання. При цьому методі є можливість отримати не тільки загальну інформацію про транспорт радіоізотопної речовини через нирку, але й оцінити канальцеву екскрецію і вивідну функцію кожної нирки, а також ефективність проводимої терапії, проте для виявлення причини гідронефрозу він є малоінформативний. У ході роботи визначено, що цей метод має чутливість для дилатації миски і виявлення нижньосегментарної судини 63 % і 9 %, а специфічність – 6 % і 50 % відповідно.

Статична нефросцинтиграфія дозволяє оцінити життєздатність ниркової паренхіми при двобічних, у тому числі симетричних ураженнях нирки, а також у хворих з єдиною ниркою, що збільшує ефективність діагностики захворювання нирок. Відсутність суттєвих змін ниркової функції в початкових і ранніх стадіях гідронефрозу вказує на недоцільність застосування радіонуклідних методів дослідження на цих стадіях хвороби. Статична нефросцинтиграфія з інтегральним захопленням радіофармацевтичного препарату після попереднього дренування ВСШ показана у хворих із термінальним гідронефрозом. Цей метод є ефективним при хронічній нирковій недостатності та порушенні функції контралатеральної нирки. Метод особливо ефективний при виявленні рубцевих змін у паренхімі нирки з чутливістю 88 % і специфічністю 85 %.

На зазначеному етапі алгоритму доцільне оптичне вивчення стану ВСШ за допомогою цистоуретеропієлоскопії, особливо при наявності даних за стриктуру сечоводу нижче за МСС, або даних за вроджені вади. Стосовно виявлення стенозу МСС цей метод має чутливість 100 %, а специфічність 96 %; відносно виявлення дилатації МСС чутливість становить 98 %, а специфічність – 95 %, бо дозволяє побачити реальний стан ВСШ. Використання ендоскопічного методу рекомендовано при необхідності після застосування сучасних неінвазивних візуальних методів. Ендоскопічна методика також доцільна як діапевтичний метод, тобто під час діагностичної процедури можливе проведення хірургічного ендоскопічного лікування.

У разі наявності ІІІ стадії гідронефрозу при частково збережених ділянках паренхіми для визначення можливостей відновлення нирки рекомендовано проведення пункційної нефростомії або стентування нирки на місяць з подальшим вивченням та оцінкою функції нирки з метою вирішення питання про вид оперативного лікування (реконструктивне або органовиносне).

На четвертому етапі проводиться морфологічне дослідження інтраопераційного матеріалу з використанням діагностичних коефіцієнтів: Кд, ПСК. Використання Кд дозволяє припустити генетично зумовлену або набуту причину, що ймовірно призвела до розвитку обструкції та рецидивного перебігу. Враховуючи дані, отримані у ході роботи, які вказували на більш тяжкий перебіг захворювання у хворих, що мають генетично зумовлену причину розвитку обструкції, цей показник дозволяє визначити адекватний комплекс метафілактики. При оцінці чутливості Кд у нирках і МСС визначено, що вона становить 92 % і 96 % відповідно, а специфічність – 75 % і 78 %. Застосування ПСК дає змогу об'єктивно прогнозувати як етіологію обструкції (вроджену або набуту), так і ймовірність ризику розвитку рецидиву. При оцінці чутливості ПСК у нирках і МСС визначено, що вона становить 85 % і 89 % відповідно, а специфічність – 73 % і 76 %.

На V етапі, що включає післяопераційне та диспансерне ведення хворих, проводиться клініко-анамнестичне, фізикальне та стандартне лабораторне дослідження. Пацієнтам з високим ризиком розвитку рецидиву на підставі значення ПСК (у середньому третій день отримання результату) призначають базовий курс протирецидивної терапії. У хворих, у яких ПСК вказує на низький ризик розвитку рецидиву, на 21-й день після проведеного оперативного втручання досліджують КРР у крові.

Для визначення ефективності протирецидивної терапії у хворих на гідронефроз, що мають порушення сполучнотканинного обміну, через місяць після її закінчення знов досліджують КРР. Залежно від отриманого результату призначають базовий або посилений курси. Наступне дослідження ефективності протирецидивного курсу терапії також проводиться через місяць з визначенням КРР. При нормалізації критерію у подальшому його оцінка проводиться один раз на рік протягом трьох років. Чутливість цього критерію становить 82 %, а специфічність – 75 % відповідно.

Серед інструментальних діагностичних процедур використовують УЗД, оглядову та екскреторну урографію або МСКТ.

Цей етап включає також заходи метафілактики гідронефрозу.

Використання розробленого алгоритму дозволило поставити точний діагноз та визначити ефективну тактику лікування у 98,3 % обстежених, що достовірно вище, ніж у групі порівняння (72,4 %).
Висновки

1. Оптимізований алгоритм обстеження хворих на гідронефроз, до якого увійшли найбільш специфічні і чутливі методи дослідження та який враховує основні ланки етіопатогенезу, дозволяє об'єктивно оцінити стан нирок і ВСШ, визначити діагноз та стадію захворювання, дати характеристику перебігу, обгрунтувати обсяг, тривалість передопераційної підготовки, вид оперативного втручання і післяопераційне ведення хворих.

2. Визначено кількісну оцінку (специфічність і чутливість) діагностичної значущості інструментальних традиційних та високотехнологічних методів, а також діагностично-прогностичних морфологічних коефіцієнтів нирок МСС і біохімічного критерію крові, що дозволяють оцінити вроджений чи набутий патогенез захворювання, ймовірність рецидивів.

3. Використання алгоритму дозволило поставити точний діагноз та визначити ефективну тактику лікування у 98,3 % обстежених, що вище, ніж у групі порівняння (72,4 %) (р < 0,05).
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Алгоритм обстеження хворого на гідронефроз





І етап (скринінг)





Клініко-анамнестичне





– УЗД, УЗДГ


– оглядова та екскреторна урографія





Фізикальне та стандартне лабораторне





Динамічна і статична нефросцинтиграфія





Ендоскопічне:


– цистоуретеропієлоскопія





При визначенні ознак обструкції нирок





ІІ етап (визначення гідронефрозу)





– МСКТ з ангіографічним компонентом


– МРТ (за показанням)





ІІІ етап (визначення стадії гідронефрозу та вибір методики операції)





При підтвердженні ознак гідронефрозу





ІV етап (інтраопераційне дослідження для визначення специфічних ознак)





Морфологічні дослідження (гістологічні, морфометричні, імуногістохімічні) з визначенням ПСК і Кд у нирках та МСС, що відображають вроджений чи набутий характер порушень і прогнозують імовірність рецидиву стриктури МСС





Фармако-УЗД





V етап (післяопераційне та диспансерне ведення хворих)





Клініко-анамнестичне обстеження





– УЗД


– оглядова та екскреторна урографія


– МСКТ





Фізикальне та стандартне лабораторне, у тому числі біохімічне з визначенням КРР у відповідних хворих





Пункційна нефростомія або стентування нирки на місяць з подальшим вивченням функції нирки у разі ІІІ стадії гідронефрозу при збережених ділянках паренхіми








