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АНОТАЦІЯ
Левченко Д. А. Підвищення ефективності лікування хворих на нефролітіаз шляхом використання мікро- та ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.06 – урологія. – Харківський національний медичний університет, Харків, 2018.
Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Д 64.600.01 при Харківському національному медичному університеті МОЗ України.
Дисертація присвячена актуальній проблемі клінічної урології – підвищенню ефективності малоінвазивного оперативного лікування хворих на нефролітіаз шляхом використання  диференційованого підходу до вибору та оптимізації методик з урахуванням клінічної форми захворювання.
У дослідження були включені 184 пацієнти з різними клінічними формами нефролітіазу, що перебували на стаціонарному та амбулаторному лікуванні в умовах КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала» та Навчально-науковому медичному комплексі «Університетська клініка» Харківського національного медичного університету.

Для визначення ефективності нових ендовідеоскопічних методик мікроперкутанної нефролітотрипсії (мікроПНЛ) та ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії (ультра-мініПНЛ) у хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см було досліджено 86 пацієнтів, з яких сформовано три дослідних групи: I група (основна) включала 16 пацієнтів, яким було проведено мікроПНЛ; ІІ групу (основну) сформували 27 пацієнтів, яким було проведено ультра-мініПНЛ; ІІІ групу (порівняльну) становили 43 пацієнти, яким було проведено стандартну перкутанну нефролітотрипсію (ПНЛ).Для оцінки референтних показників було створено IV групу, до якої увійшли 28 умовно здорових осіб.

Клінічний діагноз ставився на підставі скарг, анамнезу, лабораторних даних, інструментальних методів дослідження, таких як ультразвукове дослідження, оглядова і екскреторна  урографія, комп’ютерна томографія (КТ) з контрастуванням, ультразвукова допплерографія судин нирок, комп’ютерна денситометрія. Ступінь коралоподібного нефролітіазу визначався за класифікацією Мартова О.Г.
Оцінка ефективності та порівняльна характеристика малоінвазивних методик лікування нефролітіазу порівнювалася за допомогою інтегрального показника «stone free», часу операції та флюороскопічного контролю, показників травматичності, таких як рівень зниження гемоглобіну, рівень підвищення цистатину С у перші 48 годин після втручання, наявності і вираженості лихоманки, часу знаходження пацієнта в стаціонарі, наявності та ступеня ускладнень за модифікованою шкалою «Clavien-Dindo», кількості нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ) у післяопераційному періоді.

Середня тривалість операції у І та ІІІ групах статистично не відрізнялась і була найменшою (52,5 ± 13,9, 48,0 ± 13,4 хв відповідно). У ІІ групі тривалість операції була найдовшою і становила 73,2  ± 11,9 хв (р < 0,05). Тривалість інтраопераційної флюороскопії у І групі була достовірно найменшою і становила 23,0 ± 5,2 с. У ІІ та ІІІ групах тривалість рентген контролю була приблизно однаковою (126 ± 13 та 115,0 ± 21,9 с відповідно, р > 0,05) та достовірно більшою, ніж у І групі. Середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у пацієнтів І групи та II групи статистично не відрінялось (7,5 ± 1,5 і 10,5 ± 1,9 г/л, р > 0,05 відповідно) і було достовірно меншим, ніж у III групі (27,3 ± 6,7 г/л, р < 0,05), що вказує на найбільшу травматичність стандартної ПНЛ.
Потреба у НПЗЗ у пацієнтів ІІІ групи була найбільшою і становила 302,7 ± 36,6 мг декскетопрофену (р < 0,05), що значною мірою пов'язано з установленням нефростоми з гемостатичною метою та для дренування чашково-мискової системи (ЧМС). У ІІ групі цей показник був достовірно меншим (214,7 ± 33,1 мг декскетопрофену), ніж у ІІІ групі та більшим, ніж у І групі (165,6 ± 45,1 мг декскетопрофену, р < 0,05), що пов'язано з меншим діаметром тубуса та нефростомічного дренажу, який встановлювався за потребою.

У І групі підвищення рівня цистатину С у крові не відбулося, тоді як у ІІ та ІІІ групах спостерігалося достовірне збільшення цього показника. Різниця концентрацій цистатину С у ІІ групі (133,3 ± 27,1 нг/мл) була достовірно більшою, ніж у І групі (11,8 ± 23,9 нг/мл), та значно меншою, ніж у ІІІ групі (212,8 ± 34,5 нг/мл).
При вивченні доплерографічних показників перфузії паренхіми нирки встановлено, що до лікування індекс резистентності (RI) та пульсаційний індекс (РІ) були майже однаковими у всіх дослідних групах (р > 0,05). У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення цих показників лише у ІІІ групі до 0,78 ± 0,03 та 1,76 ± 0,3 відповідно. У цій групі зазначені показники після операції були достовірно вищими, ніж в інших дослідних та в контрольній групах. Натомість RI та РІ у І, ІІ та IV групах не змінилися (р > 0,05).
Статистично значущої різниці у стані «stone free» між пацієнтами ІІ, ІІІ груп не спостерігалося (96,3 %, 95,3 %, відповідно, р > 0,05), що ілюструє однакову ефективність цих методик. Меншим цей показник був у пацієнтів І групи (81,2 %) (р < 0,05), досягти стану «stone free» у пацієнтів цієї групи не вдалося переважно при літотрипсії каменів більших за 1 см.
Отже, мікроПНЛ та ультра-мініПНЛ є безпечними та ефективними методами лікування нефролітіазу. Мінімальна інвазивність зазначених методів дозволяє уникнути геморагічних ускладнень, а менший діаметр тубуса знижує рівень пошкодження паренхіми нирки. Ефективність ультра-мініПНЛ є вищою за мікроПНЛ, а її травматичність не набагато вища, що робить ультра-мініПНЛ кращою перкутанною методикою для конкрементів до 2,0 см.
Ультра-міні ПНЛ з використанням тубуса 11 Fr є менш травматичною порівняно зі стандартною ПНЛ, але такою ж ефективною за станом «stone free» у пацієнтів з конкрементами до 2,0 см, що дозволяє проводити її без нефростомічного дренування ЧМС.
Для оцінки можливостей та ефективності нової запропонованої методики використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів було окремо досліджено 31 хворого на коралоподібний нефролітіаз, які у свою чергу були розподілені на дві групи: Iк групу (основну) сформували 16 хворих, яким була проведена нефролітотрипсія з використанням одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів; ІІк групу (порівняльну) сформували 15 пацієнтів, у яких використовувався множинний стандартний доступ.

У групах хворих на коралоподібний нефролітіаз були отримані наступні результати. Середня тривалість операцій у хворих Iк та ІІк групи відрізнялася незначно – 185,6 ± 33,6 хв. (Ме – 170 хв.) та 164,1 ± 43,1 хв. (Me – 150 хв.) відповідно (р > 0,05). Тривалість інтраопераційної флюороскопії у Ік групі була меншою (173,2 ± 41,2 с, Me – 150 с), ніж у ІІк групі (257,2  ± 32,2 с, Ме – 245 с, р < 0,05). Середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у Ік групі було меншим (26,3±6,5 г/л, Ме – 26 г/л), ніж у ІІк групі (44,8 ± 8,5 г/л, Ме – 44 г/л, р < 0,05). Потреба у НПЗЗ у Ік групі (280,0 ± 41,4 мг декскетопрофену, МЕ – 300 мг декскетопрофену) була меншою, ніж у ІІк групі (353,1 ± 34,0 мг декскетопрофену, МЕ – 350 мг декскетопрофену, р < 0,05), що пояснюється відсутністю нефростомічного дренування додаткових ультра-мініперкутанних доступів.

До лікування рівень цистатину С був вищим (р < 0,05) у Ік і ІІк групах відносно IV (контрольної) групи. У перші 48 годин після втручання відбулося достовірне підвищення цього показника в обох дослідних групах (до 1150 ± 61 та 1268 ± 64 нг/мл, відповідно). Концентрація цистатину С після операції у ІІк групі стала достовірно більшою, ніж у Ік групі. Отже, різниця концентрацій у ІІк групі була значно більшою, ніж у Ік групі (230,3 ± 20,9 і 378,1 ± 28,7 нг/мл відповідно, р < 0,05).
При дослідженні доплерографічних показників перфузії нирки визначено, що до лікування RI та РІ були майже однаковими в обох дослідних групах (р > 0,05) і статистично не відрізнялися від показника у IV (контрольній) групі. У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення RI та РІ як у Ік групі (до 0,83 ± 0,02 і 1,81 ± 0,15), так і ІІк групі (0,95 ± 0,04 і 2,10 ± 0,17). Після оперативного втручання у Ік групі RI та РІ стали достовірно більшими, ніж у IV групі, але значно меншими, ніж у ІІк групі (р < 0,05).

Статистично значущої різниці у стані «stone free» між хворими Ік і ІІк груп не спостерігалося (93,7 % і 86,6 % відповідно), що ілюструє однакову ефективність черезшкірних методик. 

Таким чином, комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів є ефективним, дозволяє знизити травматичність втручання та кількість геморагічних ускладнень. Відсутня необхідність у нефростомічному дренуванні додаткових ультра-мініперкутанних доступів, що дозволяє знизити больовий синдром у післяопераційному періоді, особливо при міжреберному доступі.

Для оцінки отриманих даних, що характеризують тяжкість пошкодження нирки залежно від травматичності різних хірургічних методик, був використаний коефіцієнт травматизації паренхіми нирки (k), що визначався відношенням різниці концентрацій цистатину С (до та після оперативного втручання) до вмісту цього маркера до лікування. З’ясовано, що для пацієнтів I та II груп спостерігалися невеликі значення k (<0,18), що відповідало незначним пошкодженням паренхіми під час мікроперкутанних та ультра-мініперкутанних нефролітотрипсій. У хворих III і Ік груп відбулося збільшення k у межах 0,12<k<0,42. Для пацієнтів IIк групи k був максимальним і знаходився у межах 0,3<k<0,61. Усі дослідні групи хворих достатньо чітко розрізнялися за значенням k, що дозволило визначити три ступеня травматизації паренхіми нирки: легкий – k≤0,15; середній – 0,15<k<0,35; тяжкий – k>0,35.

На підставі оцінки рівня запропонованого коефіцієнта травматизації у хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см у діаметрі встановлено чітку залежність діаметру нефростомічного каналу та рівень пошкодження паренхіми нирки, що підтверджується негативною кореляцією (r = –0,32; p<0,05).
Незалежно від діаметру конкременту нефролітотрипсія з використанням одного стандартного доступу або з комбінованим застосуванням одного стандартного та декількох ультра-мініперкутанних доступів за рівнем цистатину С мають однаковий травмуючий вплив на паренхіму нирки (р > 0,05). У хворих на коралоподібний нефролітіаз за вмістом цистатину С ПНЛ із використанням множинних стандартних доступів є найбільш травмуючим ендоскопічним втручанням.

За допомогою аналізу сучасної літератури та власних клінічних досліджень створено алгоритм вибору методу літотрипсії при різних клінічних формах нефролітіазу без стриктури мисково-сечовідного сегменту. 

Для визначення ефективності запропонованого алгоритму та обґрунтування його використання було досліджено 178 пацієнтів на нефролітіаз, які були розподілені на дві групи, що були репрезентативними за віком, статтю та клінічною формою нефролітіазу, супутньою патологією. Іа група (87 осіб), в якій використовувався розроблений алгоритм, що включає мікро- та ультра-мініПНЛ. ІІа група (94 хворих), в якій використовувалися стандартні методи та підходи до вибору тактики літотрипсії, не включаючи мікро- та ультра-мініПНЛ.
Встановлено, що використання розробленого алгоритму дозволило досягти стану “stone free” у 81 випадку (93,1 %), тоді як без використання нових ендовідеоскопічних методів нефролітотрипсії цей показник був нижчим (75 хворих – 79,8 %).

Потреба у додаткових процедурах була меншою у Іа групи (1,1 %) порівняно з ІІа групою (17 %). Загострення пієлонефриту спостерігалося лише у 10 хворих Іа групи (11,4 %), що в два рази менше, ніж у ІІа групі (19 пацієнтів, 20,2 %). Визначено, що середній термін непрацездатності у хворих Іа був меншим, ніж у ІІа групі і становив відповідно 5,5 ± 1,1 і 9,8 ± 1,4 дня.
Травматичність за рівнем цистатину С та середнє зниження гемоглобіну було меншим (p < 0,05) у Іа групі при використанні ультра-мініПНЛ у пацієнтів з конкрементами із середнім розміром 1,7 ± 0,21 см порівняно з ІІа групою.

Розроблений алгоритм малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз без стриктури мисково-сечовідного сегменту з використанням мікро- та ультра-мініПНЛ дає можливість обрати оптимальну методику літотрипсії з урахуванням особливостей клінічної форми захворювання, знизити травматичний вплив втручання на паренхіму нирки, на 15,9 % зменшити кількість додаткових інвазивних ендоскопічних процедур на одного пацієнта, досягти одужання («stone free») у 93,1 % хворих та знизити тривалість перебування пацієнта у стаціонарі в 1,8 разу.
Наукова новизна роботи полягає у тому, що отримано додаткові патогенетичні дані про порівняльний рівень ушкодження функціонуючої паренхіми нирки при застосуванні методик мікро- та ультра-мініПНЛ у хворих на нефролітіаз залежно від клінічної форми захворювання на підставі діагностичного маркеру пошкодження нирки – цистатину С. 
Вивчено показники перфузії паренхіми нирки при використанні різних методик ПНЛ, що дозволяє об’єктивізувати показання до їх диференційованого застосування при нефролітіазі.

Розроблено концепцію вибору і об’єктивізовані показання до застосування різних технологій малоінвазивного хірургічного втручання залежно від характеристик нефролітіазу і прогнозування ступеня субопераційної травматизації паренхіми нирки.

Запропоновано застосування діагностичного маркеру – цистатину С – для визначення ступеня субопераційного пошкодження нирки у хворих на нефролітіаз, що дозволяє прогнозувати ускладнення хірургічного втручання.
Розроблено алгоритм вибору способу малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз, що дає можливість досягти одужання («stone free») у 93,1 % хворих, знизити травматичний вплив втручання, зменшити кількість додаткових ендоскопічних процедур на одного пацієнта та знизити тривалість лікування.

Ключові слова: мікроперкутанна нефролітотрипсія, ультра-мініперкутанна нефролітотрипсія, стандартна перкутанна нефролітотрипсія, множинний перкутанний доступ,  нефролітіаз, ефективність та травматичність нефролітотрипсії, цистатин С, стан «stone free».
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The dissertation is devoted to the actual problem of clinical urology – to increase the efficiency of miniinvasive surgical treatment in patients with nephrolithiasis using a differentiated approach to the selection and optimization of methods, taking into account the clinical form of the disease.

The study included 184 patients with different clinical forms of nephrolithiasis who got inpatient and outpatient treatment in the Regional Clinical Center for Urology and Nephrology n.a. V.I. Shapoval and the Training and Research Medical Complex "The University Clinic" of  Kharkiv National Medical University.

To determine the effectiveness of new endovideoscopic techniques of micropercutaneous nephrolithotripsy (micro-PCNL) and ultra-mini-percutaneous nephrolithotripsy (ultra-mini PCNL) in patients with nephrolithiasis with stone size up to 2 cm, 86 patients were studied and three experimental groups were formed: the I group (the main) included 16 patients who underwent micro-PCNL; the second group (the main) formed of 27 patients who underwent ultra-mini PCNL; The third group (comparative) had 43 patients who underwent percutaneous nephrolithotripsy (PCNL); IV group (control) was formed to assess and compare the normal laboratory values and reference indexes which included 28 healthy individuals.

Clinical diagnosis was based on complaints, anamnesis, laboratory data, instrumental methods such as ultrasound, KUB and excretory urography, computed tomography (CT) with contrast medium, ultrasound dopplerography of renal vessels, computer densitometry. The degree of staghorn nephrolithiasis was assessed by the classification of Martov A.G.

The efficacy and comparative characteristic of different treatment methods of nephrolithiasis were assessed using the stone free rate, operation and fluoroscopic control time, parameters of invasiveness such as hemoglobin drop, cystatin C elevation during the first 48 hours after surgery, presence and severity of postoperative fever, hospital stay time, presence and degree of complications according to modified "Clavien-Dindo" scale, the number of nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in the postoperative period.

The average operating time in the 1st and 3rd groups was not statistically significant and was the shortest (52.5 ± 13.9, 48.0 ± 13.4 min, respectively). In the second group, the duration of surgery was the longest 73.2 ± 11.9 min (p <0.05). The duration of intraoperative fluoroscopy in group I was significantly lower 23.0 ± 5.2 sec. In the 2nd and 3rd groups, the duration of the X-ray control was approximately the same (126 ± 13 and 115.0 ± 21.9 sec, respectively, p> 0.05) and significantly higher than in group I. The average hemoglobin drop in patients of the 1st and 2nd groups was not statistically significant (7.5 ± 1.5 and 10.5 ± 1.9 g/l, p> 0.05 respectively) and was significantly lower than in group III (27.3 ± 6.7 g/l, p <0.05), that indicates on the greatest traumatic effect of standard PCNL.

The need for NSAIDs in patients of the third group was the highest 302.7 ± 36.6 mg dexcetoprofen (p <0.05), due to the placement of the nephrostomy tube for hemostatic and drainage purposes. In group II, this figure was significantly lower (214.7 ± 33.1 mg dexcetoprofen) than in group III and greater than in group I (165.6 ± 45.1 mg dexcetoprofen, p <0.05), due to the smaller diameter of the tube and the nephrostomy tube, which was installed when needed.

In group I, there was no increase in the level of cystatin C in the blood, whereas in groups ІІ and ІІІ there was a significant increase of this parameter. The difference in the concentrations of cystatin C in group II (133.3 ± 27.1 ng/ml) was significantly higher than in group I (11.8 ± 23.9 ng/ml), and significantly lower than in group III (212.8 ± 34.5 ng/ml).

In the study of renal parenchyma perfusion, it was found that before treatment, the index of resistance (RI) and pulsatility index (PI) were almost identical in all experimental groups (p> 0.05). In the first 48 hours after the surgery, there was a significant increase in these indices only in the third group to 0.78 ± 0.03 and 1.76 ± 0.3, respectively. In this group, the indicated rates after the surgery were significantly higher than in other experimental and control groups. Instead, RI and RI in groups I, II and IV have not changed (p> 0.05).

There was no statistically significant difference in stone free rate between patients in groups II and III (96.3 %, 95.3 %, respectively, p> 0.05), which illustrates the similar effectiveness of these methods. The stone free rate was lower in patients of group I (81,2 %) (p <0,05). The stone free status in patients of this group was not reached predominantly in cases when the stone was larger than 1 cm.

Consequently, micro-PCNL and ultra-mini PCNL are safe and effective methods for nephrolithiasis. Minimal invasiveness of these methods avoids hemorrhagic complications, and the smaller diameter of the sheath reduces the damage to the parenchyma of the kidney. The effectiveness of ultra-miniPCNL is higher than micro-PCNL, and its traumatic impact is not much higher, which makes the ultra-mini PCNL a better percutaneous method for renal calculi up to 2.0 cm.

The ultra-mini PCNL using the 11 Fr tube is less traumatic than the standard PCNL, but it is as effective as the standard PCNL according to the stone free rate in patients with stones up to 2.0 cm in size, small diameter of the access sheath allows it to be carried out without nephrostomy drainage of the pelvicaleceal system. 

The possibilities, feasibility and effectiveness of the new proposed method using simultaneously one standard and multiple ultra-mini-PСNL accesses were separately evaluated in 31 patients with staghorn stones. Patients with staghorn calculi were divided into two groups: the Iк group (the main) was formed by 15 patients who underwent nephrolithotripsy using one standard and multiple ultra-minipercutaneous accesses; group IIк (comparative) was formed by 16 patients who were treated using multiple standard PСNL accesses. To assess and compare the normal laboratory values and reference indexes, the same IV control group was used. 

In the groups of patients with staghorn calculi the following results were obtained. The average duration of surgery in patients with Iк and IIк differed slightly – 185.6 ± 33.6 min. (Me – 170 min.) and 164.1 ± 43.1 min. (Me – 150 min.) respectively (p> 0.05). The duration of intraoperative fluoroscopy time in the Iк group was shorter (173.2 ± 41.2 sec, Me – 150 sec) than in the IIк group (257.2 ± 32.2 sec, Me – 245 sec, p <0.05). The average hemoglobin drop in the Iк group in the postoperative period was lower (26.3 ± 6.5 g/l, Me – 26 g/l) than in the IIк group (44.8 ± 8.5 g/l, Me – 44 g/l, p <0.05). The need for NSAIDs in the Iк group (280.0 ± 41.4 mg dexcetoprofen, ME – 300 mg dexcetoprofen) was lower than in the IIк group (353.1 ± 34.0 mg dexcetoprofen, ME – 350 mg dexcetoprofen, p <0.05), which is explained by the absence of nephrostomy tube of additional ultra-mini-PCNL accesses. 

Prior to treatment, the level of cystatin C was higher (p <0.05) in Iк and IIк groups relative to the IV (control) group. In the first 48 hours after the intervention, there was a significant increase in this parameter in both experimental groups (up to 1150 ± 61 and 1268 ± 64 ng/ml, respectively). The concentration of cystatin C after the surgery in the IIк group has been significantly higher than in the Iк group. Consequently, the difference in concentrations in the IIк group was significantly higher than in the Iк group (230.3 ± 20.9 and 378.1 ± 28.7 ng/ml respectively, p <0.05).

In the study of renal perfusion rates, it was determined that before treatment, RI and RI were almost identical in both experimental groups (p> 0.05) and did not differ statistically from the IV (control) group. In the first 48 hours after the surgery, there was a significant increase in RI and RI both in the Iк group (to 0.83 ± 0.02 and 1.81 ± 0.15), and in the IIк group (0.95 ± 0.04 and 2, 10 ± 0.17). After surgical intervention in the Iк group, the RI and RI groups were significantly higher than in the IV group, but significantly lower than in the IIк group (p <0,05).

There was no statistically significant difference in the stone free rate between patients with Iк and IIк groups (93.7 % and 86.6 % respectively), which illustrates the same efficacy of percutaneous techniques.

Thus, the combined use of one standard and multiple ultra-mini-PNL access is effective, it reduces the traumatic impact of the intervention and the number of hemorrhagic complications. There is no need for nephrostromy tube placement for additional ultra-mini-PNL access, which allows to reduce the pain syndrome in postoperative period, especially in case of intercostal access.

In order to evaluate the obtained data characterizing the severity of kidney damage depending on the traumatic nature of various surgical techniques, the coefficient of injury of the renal parenchyma (k) was used, which was determined by the ratio of the difference in the concentrations of cystatin C (before and after surgery) to the contents of this marker prior to treatment. It was found that for patients of groups I and II, small values k (<0.18) were observed, which corresponded to minor damage of parenchyma during micro-PCNL and ultra-mini PCNL. Patients in groups III and Iк had an increase in k within the range of 0.12 <k <0.42. For patients in group IIк, k was maximal and was within the range of 0.3 <k <0.61. All experimental groups of patients clearly differed significantly in k values, which allowed to determine three degrees of traumatic impact of the renal parenchyma: light – k ≤ 0,15; the average is 0.15 < k < 0.35; severe – k > 0,35.

The measurement of the level of cystatin C in the blood, showed statistically significant negative correlation between its level in the blood and the diameter of the percutaneous channel (r = –0.32; p < 0.05). According to this, the most traumatic percutaneous endoscopic intervention is the use of multiple standard accesses, and the least invasive – microPCNL (p <0.05). Regardless of the diameter of the stone, nephrolithotripsy with one standard access or combined use of one standard and several ultra-miniPNL accesses according to the levels of cystatin C have the same traumatic impact on the kidney parenchyma (p> 0.05).

With the help of analysis of modern literature and own clinical research, an algorithm for choosing the method of lithotripsy in various clinical forms of nephrolithiasis without stricture of the uretero-pelvic junction (UPJ) was created.

To determine the effectiveness of the proposed algorithm 178 patients with nephrolithiasis were divided into two groups that were representative of age, sex, and clinical form of nephrolithiasis. The Іа group was formed by 87 patients, on whom the proposed algorithm was used, which included new endovideoscopic methods, such as micro- and ultra-miniPCNL. In the ІІа group (94 patients), standard methods and approaches to the choice of lithotripsy techniques were used that did not include the new indicated methods.

It was established that the use of the developed algorithm made it possible to reach the stone free status in 81 cases (93.1 %), whereas without using new endo-neoplastic methods of nephrolithotripsy this figure was lower (75 patients – 79.8 %).

The need for additional procedures was lower in group Ia (1.1 %) compared with group IIa (17 %). Exacerbation of pyelonephritis was observed only in 10 patients of Group Іa (11.4 %), which is twice less than in ІІа group (19 patients, 20.2 %). It was determined that the average hospital stay in patients with Ia was lower than in IIa group and was respectively 5.5 ± 1.1 and 9.8 ± 1.4 days.

Traumatic effects according to the level of cystatin C and the mean hemoglobin drop were lower (p <0.05) in group Іa with the use of ultra-miniPCNL in patients with stones with an average size of 1.7 ± 0.21 cm in comparison to IIa group.

The developed algorithm for minimally invasive treatment of patients with nephrolithiasis without stricture of the UPJ using micro- and ultra-mini PCNL provides an opportunity to choose the optimal method of lithotripsy taking into account the clinical features of the disease. It helps to reduce the traumatic impact of the intervention on the kidney´s parenchyma, the number of additional invasive endoscopic procedures per patient, to reach stone free rate in 93.1 % of patients and to reduce the hospital stay by 1.8 times.

The scientific novelty of the work consists in the fact that additional pathogenetic data on the comparative level of damage of the renal parenchyma in case of implementation of micro- and ultra-miniPNL methods in patients with nephrolithiasis have been obtained depending on the clinical form of the disease based on the diagnostic marker of renal damage – cystatin C.

The doppler indexes of perfusion of renal parenchyma have been studied in different methods of PCNL, which allows to objectivize indications for their differentiated implementation in nephrolithiasis.

The concept of choice and objectified indications for the implementation of various technologies of minimally invasive surgical intervention were developed depending on the characteristics of nephrolithiasis and depending on the prediction of the degree of suboperative traumatic impact to the renal parenchyma.

The use of a diagnostic marker – cystatin C – is proposed to determine the degree of suboperative kidney damage in patients with nephrolithiasis, which allows to predict the complications of surgical intervention.

The algorithm of the choice of the method of minimal invasive treatment of patients with nephrolithiasis has been developed which makes it possible to achieve stone free rate in 93.1% of patients, to reduce the traumatic effect of intervention, to reduce the number of additional endoscopic procedures per patient and to reduce the hospital stay.

Key words: micropercutaneous nephrolithotripsy, ultra-minipercutaneous nephrolithotripsy, standard percutaneous nephrolithotripsy, multiple percutaneous access, nephrolithiasis, efficacy and traumatic impact of nephrolithotripsy, cystatin C, stone free rate.

Список публікацій здобувача за темою дисертації
Видання, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації

1. Місце мікроперкутанної лазерної ендопієлотомії у хворих на гідронефроз, обумовлений рецидивною стриктурою мисково-сечовідного сегмента / В.І. Савенков, Д.В. Щукін, Д.А. Левченко, А.В. Савенков. Експериментальна і клінічна медицина. 2016. № 4 (73). С. 133–137 (Дисертант проаналізував можливості використання мікроперкутанного доступу при виконанні лазерної ендопієлотомії).

2. Порівняльна оцінка ендовідеоскопічних операцій із використанням стандартного лапароскопічного, мінілапароскопічного інструментарію та відкритих втручань у хворих на гідронефроз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.В. Щукін, Д.А. Левченко. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2016. № 3 (23). С. 76–82 (Дисертант проаналізував, до якого оперативного втручання доцільно перейти у разі виявлення стриктури, яка потребує корекції, субопераційно при антеградній ендопієлоскопії з використанням мікроперкутанного доступу та переваги ендовідеоскопічних операцій над відкритими).

3. Савенков В.І., Мальцев А.В., Левченко Д.А. Ультра-міні перкутанна лазерна нефролітотрипсія та екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія у лікуванні хворих на нефролітіаз. Український журнал хірургії. 2017. № 1 (32). С. 124–127 (Дисертант встановив переваги ультра-мініперкутанного доступу над екстракорпоральною ударно-хвильовою літотрипсією).

4. Стандартна черезшкірна та ультра-міні перкутанна нефролітотрипсії у лікуванні хворих на нефролітіаз / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко. Клінічна хірургія. 2017. № 3. С. 27–29 (Дисертант науково обгрунтував показання та довів меншу травматичність ультра-мініперкутанного доступу і однакову ефективність обох методів у лікуванні хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см).

5. Оптимізація множинного черезшкірного доступу під час втручання з приводу коралоподібного нефролітіазу шляхом ультра міні черезшкірної нефролітотрипсії / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко. Клінічна хірургія. 2017. № 4. С. 59–61 (Здобувач довів ефективність та меншу інвазивність нової методики з використанням одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз).

6. Савенков В.І., Мальцев А.В., Левченко Д.А. Нові можливості у лікуванні хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см за допомогою мікро- та ультра-міні перкутанних нефролітотрипсій. Клінічна хірургія. 2017. № 6. С. 58–60 (Здобувач визначив показання до застосування мікро- та ультра-мініперкутанних нефролітотрипсій при різних клінічних формах нефролітіазу).
7. Ультра-міні перкутанна нефролітотрипсія та ретроградна інтраренальна хірургія у лікуванні хворих на нефролітіаз / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко. Лікувальна справа. 2017. № 8. С. 79–83 (Дисертант довів однакову ефективність ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії та ретроградної інтраренальної хірургії у хворих з конкрементами до 2 см).

8. Шкала оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко, О.В. Арсеньєв, А.В. Савенков. Український журнал хірургії. 2017. № 3 (34). С. 45–50 (Дисертант запропонував провести оцінку травматичності ендовідеоскопічних втручань у хворих на різні клінічні форми нефролітіазу за допомогою розробленого коефіцієнта, що розраховується за рівнем цистатину С у крові).
9. Савенков В.І., Мальцев А.В., Левченко Д.А. Алгоритм вибору методу літотрипсії у хворих на нефролітіаз без стриктури мисково-сечовідного сегменту використовуючи мікро- та ультра-мініперкутанну нефролітотрипсію. Український журнал хірургії. 2018. № 1 (36). С. 69–73 (Дисертант розробив алгоритм вибору методу малоінвазивного втручання у хворих на нефролітіаз з використанням мікро- та ультра-мініперкутанних нефролітотрипсій).
Видання, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації

10. Выбор метода лечения пациентов с камнями нижних чашечек почки / В.Н. Лесовой, В.И. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко. Урология, андрология, нефрология – 2015 : Матер. науч.-практ. конф. з міжнародною участю / Под ред. В.Н. Лесового, И.М. Антоняна и др., г. Харьков, 28–29 мая 2015 г. Харьков, 2015. С. 197–198.
11. Экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия как амбулаторный метод лечения пациентов с камнями почек и мочеточников / В.И. Савенков, С.М. Колупаев, Д.А. Левченко, А.И. Гарагатый. Тези доповідей науково-практичної конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016», м. Харків, 26-27 травня 2016 р. Х., 2016. С. 243–244.
12. Микроперкутанная и экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсии в лечении пациентов с конкрементами нижней группы чашечек почки / В.И. Савенков, А.В. Мальцев, С.М. Колупаев, Д.А. Левченко. Тези доповідей науково-практичної конференції з міжнародною участю «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016», м. Харків, 26-27 травня 2016 р. Х., 2016. С. 244–245.

13. Мікроперкутанна лазерна нефролітотрипсія та екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія у лікуванні хворих на нефролітіаз / В.І. Савенков, І.А. Гарагатий, Д.О. Ємець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2017 : Матеріали ювілейної науково-практичної конференції з міжнародною участю / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін., м. Харків, 5-6 жовтня 2017 року. Х., 2017. С. 279–281.
14. Комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.О. Ємець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2017 : Матеріали ювілейної науково-практичної конференції з міжнародною участю / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін., м. Харків, 5-6 жовтня 2017 року. Х., 2017. С. 281–282.
15. Наш досвід використання мікроперкутанної лазерної нефролітотрипсії та екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії у лікуванні хворих на нефролітіаз / І.А. Гарагатий, В.І. Савенков, Д.О. Емець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2018 : Матеріали науково-практичної конференції / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін. Харків, 2018. С. 248–250.
16. Савенков В.І., Ємець Д.О., Левченко Д.А. Оцінка ступеня травматизації паренхіми нирки при різних методах літотрипсії за допомогою визначення вмісту цистатину С у крові хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см. Урологія, андрологія, нефрологія – 2018 : Матеріали науково-практичної конференції / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін. Харків, 2018. С. 250–252.
Видання, які додатково відображують наукові результати дисертації

17. Пат. № 126267 UA, МПК G01N33/50. Спосіб оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, Д.А. Левченко, О.В. Арсеньєв. № u201800381; заявл. 15.01.18; опубл. 11.06.18, Бюл. № 11.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ЕУХЛ – екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія

ІФА – імуноферментний аналіз

КЗОЗ «ОКЦУН» – КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В. І. Шаповала»

КТ – комп'ютерна томографія
МікроПНЛ – мікроперкутанна нефролітотрипсія
МініПНЛ – мініперкутанна нефролітотрипсія
МСС – мисково-сечовідний сегмент
ННМК «УК» ХНМУ – Навчально-науковий медичний комплекс «Університетська клініка» Харківського національного медичного університету

ПНЛ – перкутанна нефролітотрипсія

РІРХ – ретроградна інтраренальна хірургія

СКХ – сечокам´яна хвороба

УЗД – ультразвукове дослідження
Ультра-мініПНЛ – ультрамініперкутанна нефролітотрипсія
ХНМУ – Харківський національний медичний університет
ЧМС – чашково-мискова система
ADF – покращений динамічний потік

HU – одиниці Хаунсфільда
Mе − медіана
PI – пульсаційний індекс
RI – індекс резистентності
SD − середньоквадратичне відхилення;
ВСТУП

Актуальність теми. Сечокам'яна хвороба (СКХ) належить до найпоширеніших урологічних захворювань та зустрічається з частотою 10–30 випадків на 1000 осіб дорослого населення і становить 30–40 % усіх урологічних захворювань, причому найчастіше у людей працездатного віку – 20-60 років. Захворюваність на уролітіаз у світі постійно зростає [19, 139, 177].

Екстракорпоральна ударно-хвильова літотрипсія (ЕУХЛ) є кращим варіантом лікування для більшості ниркових каменів через її неінвазивність та низький потенціал розвитку ускладнень, але для конкрементів, локалізованих у нижній чашці, каменів за розміром більше 2 см, ефективність ЕУХЛ значно нижча [100, 117, 173]. У цих випадках ефективність стандартної черезшкірної нефролітотріпсії (ПНЛ) значно вища, але поряд з цим збільшується інвазивність, травматичність, рівень операційного та анестезіологічного ризику [39, 90]. Діаметр робочого каналу при ПНЛ відіграє провідну роль у виникненні інтра- та післяопераційних ускладнень [71]. Таким чином, зменшення ступеня дилатації робочого каналу при ПНЛ з використанням мініатюрних оптичних систем зменшить ризик виникнення ускладнень [169].

Вибір тактики та методу лікування нефролітіазу з локалізацією у нижній чашці, особливо з несприятливою анатомією для самовільного відходження фрагментів (вузька та довга шийка чашки, гострий кут між віссю шийки нижньої чашки та сечоводом, дивертикул чашки), залишається до кінця не вирішеним [45, 67, 76, 88]. Залишається відкритим питання про застосування мікроперкутанної нефролітотріпсії (мікроПНЛ) у лікуванні пацієнтів з конкрементами 1,5–2 см [153]. Травматичний вплив на паренхіму нирки, доцільність та показання до застосування методів мікро- та ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії (ультра-мініПНЛ) і досі широко дискутується [141].
Цистатин С був більш інформативним за інші маркери ушкодження нирки та використовувався різними авторами для оцінки пошкодження паренхіми нирки у ранньому післяопераційному періоді після резекції пухлин нирки у режимі теплової ішемії [59, 151], тому є перспективним та доцільним на підставі рівня цистатину С у крові оцінити травматичний вплив різних методик літотрипсії на паренхіму нирки у хворих на нефролітіаз.
Таким чином, серед перспективних напрямків покращення якості лікування хворих на нефролітіаз є вирішення питання про обґрунтування застосування мікро- та ультра-мініПНЛ у лікуванні хворих на нефролітіаз, з'ясування її місця серед інших методів лікування нефролітіазу.
Зв'язок з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом науково-дослідної роботи Харківського національного медичного університету (ХНМУ) «Обґрунтування, розробка та вибір малоінвазивних хірургічних методів лікування хворих на обструктивні захворювання нирок з урахуванням етіопатогенетичних механізмів обструкції» (№ держреєстрації 0116U004983). Здобувач виконував розділи, присвячені обґрунтуванню методів хірургічного лікування нефролітіазу.

Мета дослідження: підвищення ефективності хірургічного лікування хворих на нефролітіаз шляхом диференційованого застосування патогенетично обґрунтованих малоінвазивних методик мікро- та ультрамініперкутанної нефролітотрипсії в залежності від клінічної форми захворювання.
Задачі:

1. Встановити основні фактори, що впливають на вибір технології малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз.
2. Встановити діагностичну цінність визначення вмісту цистатину С крові як маркера ступеня порушення паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз при різних клінічних формах захворювання та методах перкутанної нефролітотрипсії.

3. Дослідити рівень перфузії паренхіми нирки за даними показників доплерографії при застосуванні різних видів перкутанної нефролітотрипсії.
4. Провести порівняльний аналіз малоінвазивних методів перкутанної нефролітотрипсії та визначити їх місце в комплексі лікування хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см.

5. Визначити ефективність модифікованої методики перкутанної нефролітотрипсії у лікуванні хворих на коралоподібний нефролітіаз із комбінованим стандартним та множинними ультра-мініперкутанними доступами.
6. Розробити алгоритм вибору виду малоінвазивного втручання у хворих на нефролітіаз з урахуванням морфофункціональних особливостей перебігу захворювання.
Об'єкт дослідження: сечокам’яна хвороба, нефролітіаз.

Предмет дослідження: ефективність застосування існуючих та розроблених малоінвазивних методів лікування хворих на нефролітіаз, діагностичний маркер травматичності оперативного втручання, алгоритм підбору малоінвазивного методу літотрипсії у пацієнтів з нефролітіазом.

Методи дослідження: клінічні, клініко-лабораторні, інструментальні, бактеріологічні, біохімічні, імунологічні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Отримано патогенетичні дані про рівень пошкодження функціонуючої паренхіми нирки при застосуванні методик мікро- та ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії у хворих на нефролітіаз, залежно від клінічної форми захворювання на підставі визначення рівня цистатину С як діагностичного маркеру пошкодження нирки.

Вивчено показники перфузії паренхіми нирки при використанні різних методик ПНЛ, що дозволяє об’єктивізувати їх вибір до застосування при нефролітіазі.

Розроблено концепцію вибору і об’єктивізовано показання до застосування різних технологій малоінвазивного хірургічного втручання, залежно від вихідних характеристик нефролітіазу і прогнозування ступеня субопераційної травматизації паренхіми нирки.

Обґрунтовано і достовірно доведено вищу ефективність комбінованого застосування одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів при коралоподібному нефролітіазі в порівнянні з використанням стандартного множинного доступу.

Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано застосування діагностичного маркеру – цистатину С – для визначення ступеня субопераційного пошкодження нирки при ПНЛ, що дозволяє прогнозувати ускладнення хірургічного втручання (Патент на корисну модель № 126267 UA від 11.06.2018).

Розроблено алгоритм вибору способу малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз, що дає можливість досягти «stone free» в 93,1 % випадків, знизити травматичний вплив втручання, зменшити кількість додаткових ендоскопічних процедур на одного пацієнта та знизити тривалість лікування.
Запропоновано методику комбінованого використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів при коралоподібному нефролітіазі, що суттєво зменшує травматичний вплив на паренхіму нирки, на 33,8 % знижує потребу у гемотрансфузії і дозволяє досягти одужання у 93,7 % випадків.
Матеріали дисертації впроваджені в практику роботи КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала», Навчально-наукового медичного комплексу «Університетська клініка» ХНМУ (м. Харків), використовуються в навчальному процесі на кафедрі урології, нефрології і андрології ім. А.Г. Подреза ХНМУ та кафедрі загальної, дитячої та онкологічної урології Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Особистий внесок здобувача. Дисертант разом з науковим керівником сформулював мету та завдання дисертації, напрямки проведення досліджень. Дисертант самостійно провів патентний пошук, огляд і узагальнення сучасних літературних даних за темою дисертації. Самостійно здійснив клініко-статистичний аналіз 184 хворих, провів лабораторно-інструментальне дослідження, лікування і динамічне спостереження. Самостійно провів статистичну обробку та аналіз здобутих результатів дослідження, сформулював висновки.

Дисертантом не запозичені результати та ідеї співавторів публікацій.

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідалися й обговорювалися на засіданнях Харківського осередку Асоціації урологів України (Харків, 2014–2017), Конгресі Асоціації урологів України (Київ, 2015, 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урология, андрология, нефрология – 2016» (Харків, 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Урология, андрология, нефрология – 2017» (Харків, 2017).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 17 наукових праць, у тому числі статей у фахових наукових виданнях – 9, з них 4 у журналах, що входять до наукометричної бази SCOPUS, один патент на корисну модель, 7 тез.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 176 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 15 таблицями и 36 рисунками, складається зі вступу, огляду літератури, розділу матеріалів та методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури, який включає 195 літературних джерел, в тому числі 171 зарубіжне, та додатку.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Епідеміологія та сучасна концепція етіопатогенезу нефролітіазу

Нефролітіаз – це хвороба порушеного обміну речовин, яка характеризується утворенням конкрементів у нирках, обумовлена різними ендогенними та екзогенними факторами, часто має спадковий характер та відрізняється великою тенденцією до рецидування і має значний соціально-економічний вплив [58, 59].

Нефролітіаз посідає одне з провідних місць у структурі урологічної захворюваності за поширеністю, частотою звернення по медичну допомогу і госпіталізацією в стаціонар [25]. Пік захворюваності припадає на найбільш працездатний вік (40-60 років), але СКХ також може виникати в будь-якому віці. Поширеність нефролітіазу серед населення у світі варіює від 1 % до 15 % залежно від віку, полу, раси, географічного регіону та постійно зростає [1, 2, 58]. Чоловіки хворіють на нефролітіаз у три рази частіше за жінок, але більш тяжкі форми, такі як коралоподібний нефролітіаз, частіше спостерігаються у жінок [2, 6, 19]. Проте останнім часом спостерігається збільшення кількості хворих на нефролітіаз за рахунок жіночої складової. Найчастіше нефролітіаз зустрічається у сухому, посушливому, тропічному кліматі. Поширеність захворюваності серед населення залежно від географічного регіону є наступною: у країнах Азії – 1-5 %, країнах Європи – 5-9 %, Північній Америці – 13 %, Саудівській Аравії – 20 % [3]. В Україні цей показник сягає 5,2 % [6].

У більшості пацієнтів утворення ниркових каменів спричинені взаємодією між генетичною спадковістю та факторами навколишнього середовища. У ризику виникнення нефролітіазу генетичні чинники складають близько 50 % [15]. Дієтичні фактори, пов'язані з підвищеним ризиком камнеутворення, включають низьке споживання рідини, низький вміст споживання кальцію та високе споживання фруктози. У свою чергу дані, що збільшення тваринного білка у раціоні, збільшення споживання натрію, низький вміст магнію у раціоні підвищують ризик захворюваності, суперечливі [16, 17, 18]. Расові та етнічні відмінності у захворюваності на нефролітіаз були досліджені серед населення США, за даними якого виявилося, що біле населення страждає на нефролітіаз частіше за азіатів, латиноамериканців та афроамериканців [5]. Поширеність та ризик виникнення нефролітіазу знаходиться у прямій залежності від індексу маси тіла для обох статей з більшою залежністю у жінок [4]. Вплив тепла та дегідратація є складовими факторами професіонального ризику виникнення СКХ [2]. Ризик виникнення ниркових каменів збільшується при наявності, таких захворювань як первинний гіперпаратиреоз, цукровий діабет, подагра, кишкова мальабсорбція, а також при наявності анатомічних аномалій, таких як медулярна губчаста нирка, подковоподібна нирка, неспроможність мисково-сечовідного сегменту (МСС), дивертикули ниркових чашок [8, 9, 11, 12]. Частота рецидивів у п’ятирічний період після виявлення та лікування первинного епізоду нефролітіазу з досягненням стану «stone free» при відсутності протирецидивної терапії становить від 35 % до 50 % [13, 14]. Нефролітіаз залишається однією з основних причин ниркової недостатності. Від 3,6 % до 7,3 % хворих, що потребують програмного гемодіалізу, складають пацієнти з СКХ [24].

Приблизно у 80 % хворих на нефролітіаз конкременти складаються переважно з оксалату або фосфату кальцію, при цьому у більшості решти пацієнтів виявляються камені сечової кислоти та струвіти [20]. У багатьох пацієнтів з нирковими каменями спостерігається низький об'єм сечі та один або декілька біохімічних порушень, таких як гіперкальціурія, гіперурикозурія, гіпероксалурія, гіпоцитратурія, що разом з низьким або високим pH сечі та недостатністю білкових інгібіторів кристалізації, таких як нефрокальцин, уропонтин, білок Тамма–Хорсфалла, призводить до формування конкрементів [21, 22, 23]. Комбінація мукопротеїнів та карбогідратів створює некристалічний матрикс для формування ниркових каменів. Субепітеліальні бляшки Рендала, які складаються з апатиту кальцію, є основою для формування оксалатних конкрементів [38, 39].

Коралоподібний нефролітіаз у силу особливостей етіології та патогенезу, тяжкості клінічного перебігу виділений в окрему, найскладнішу для лікування нозологічну форму СКХ. Коралоподібні конкременти – великі інфіковані камені, що займають ниркову миску не менше ніж з одним відгалуженням в чашечку нирки [27]. Більшість коралоподібних конкрементів у західному суспільстві складається зі струвіту, який утворюється у результаті наявності постійного або рецидивного інфекційного процесу, спричиненого бактеріями, які продукують уреазу, що ферментує сечовину зі створенням лужної рН сечі та утворенням достатньої концентрації карбонатів та амонію для формування каменів. Хронічний стаз сечі відіграє провідну роль у колонізації сечових шляхів уреазо-продукуючими бактеріями [40]. Нелікований коралоподібний нефролітіаз може призвести до повної втрати функції нирки та сепсису, що загрожуватиме життю [28, 29, 30]. Тому великі струвітні камені, як правило, мають бути видалені. Цікаво відзначити, що в деякі дослідники структурного аналізу ниркових каменів на півночі Індії повідомили, що понад 90 % коралоподібних каменів складаються з оксалатів [31]. У дослідженні, проведеному в південній частині Таїланду, найбільш поширений компонент коралоподібних каменів був із сечової кислоти, струвіт був знайдений тільки в 11,6 % випадків [32]. У дослідженні в США більше половини коралоподібних каменів ІІІ-IV ступеня, що складалися з фосфату кальцію (55 %), сечової кислоти (21 %), оксалату кальцію (14 %), або цистину (10 %), були метаболічного походження [33].

1.2 Сучасні підходи до діагностики нефролітіазу

Симптоми у хворих на нефролітіаз можуть включати біль у боці, класичний для ниркової кольки, нудоту, лихоманку, симптоми нижніх сечових шляхів (наприклад, часте сечовипускання, дизурія), гематурію та у 35 % нефролітіаз перебігає безсимптомно. Вираженість та характеристика симптомів залежить від локалізації конкременту та ступеня порушення уродинаміки. Проте, лікування струвітних каменів часто проводиться у пацієнтів без класичних клінічних ознак СКХ, тому що великий коралоподібний камінь дуже рідко призводить до гострої обструкції сечоводу. У 25 % пацієнтів прогресування ксантогранульоматозного пієлонефриту також перебігає безсимптомно. Системні прояви коралоподібного нефролітіазу, такі як втома, нездужання, втрата ваги, часто пов’язані з хронічною інфекцією, сепсисом [35].

До основних методів візуалізації належить обзорна рентгенографія, за допомогою якої можна оцінити розмір, форму, положення, динаміку фрагментації рентгенконтрасних каменів, які мають кальцій у своєму складі, а це 85 % каменів, але уратні та цистинові камені, а також конкременти, спричинені вживанням індинавіру, не можна візуалізувати за допомогою оглядової рентгенографії. У свою чергу вона, на думку деяких авторів, є більш інформативною за оглядову комп’ютерну томографію [142]. За допомогою ультрасонографії можна оцінити положення, ступінь порушення уродінаміки, проводити скринінг, пункцію чашково-мискової системи, використовуючи дуплексний режим, що допомагає візуалізувати інтрапаренхіматозні судини та запобігти їх травмуванню під час пункції. Комп’ютерна спіральна томографія майже повністю замінила внутрішньовенну урографію у діагностиці СКХ з чутливістю та специфічністю 95-100 %. Вона також надає багато інформації про положення сусідніх структур, таких як плевра, ободочна кишка, допомагає обрати місце пункції та спланувати місце створення черезшкірного доступу, запобігти їх травмуванню [91].

Показник «stone free» є інтегральним та головним критерієм оцінки якості літотрипсії, але літературні дані не дають чіткого визначення цьому терміну. Тільки повна відсутність фрагментів, навіть кам’яного пилу можна розглядати як стан «stone free» [171], але деякі автори включають у цей термін пацієнтів з так званими клінічно незначущими резидуальними фрагментами (>4 мм) [171, 193]. У літературі до теперішнього часу продовжуються суперечливі дебати про доцільну діагностичну модель, що дозволить остаточно визначити стан «stone free» у пацієнтів після літотрипсії [65, 120, 130, 136, 185, 193]. Оглядова рентгенографія визнана діагностичним методом першої лінії у пацієнтів після літотрипсії, але у багатьох випадках його можливості визначення стану «stone free» переоцінені. Küpeli B. et al. (2005) довів у своєму дослідженні, що за допомогою ультразвукового методу резидуальні фрагменти будуть знайдені у 11,8 % пацієнтів, а за допомогою спіральної комп’ютерної томографії – у 22,3 % пацієнтів після проведеної літотрипсії, які на підставі оглядової рентгенографії розглядалися як пацієнти з досягнутим станом «stone free» [193]. Спіральна комп’ютерна томографія без контрастування вважається найефективнішим діагностичним інструментом у визначенні резидуальних фрагментів після проведення будь-якого з методів літотрипсії, але в свою чергу ассоційована з вищим рівнем радіаційного опромінення пацієнта порівняно з оглядовою урографією [65, 120, 185]. Park J. et al. (2007) визначив рівень досягнення стану «stone free» після ПНЛ на рівні 62,3 % за допомогою оглядової урографії, але рівень досягнення стану «stone free» знизився на 20,8 % у даній группі пацієнтів після проведення спіральної комп’ютерної томографії без контрастування [65]. Деякі автори намагаються не використовувати термін «stone free», а надають перевагу терміну успішне лікування, включаючи в нього резидуальні фрагменти ≥4мм, тому що ці клінічно незначущі фрагменти мають відмінну динаміку до самовідходження [47, 120]. Osman M. et al. (2005) спостерігав за пацієнтами протягом п’яти років, яким було проведено ЕУХЛ та які були відпущені з клінічно незначущими резидуальними фрагментами (≥4 мм), у 78,6 % із яких спостерігався повний кліренс цих фрагментів і відсутність рецидивування протягом 5 років [26]. З цього можна зробити висновок, що клінічно незначущі резидуальні фрагменти (≥4 мм) є типовим наслідком сучасного лікування нефролітіазу, але у 80-90 % пацієнтів з цими фрагментами з часом досягається стан «stone free». 

Результати проведення літотрипсії можуть бути оцінені термінами «успішно проведена літотрипсія» – найчастіше мається на увазі відсутність резидуальних фрагментів, більших за 4 мм у діаметрі – та рівнем ускладнень. Спроби описати та стандартизувати рівні ускладнень при малоінвазивному лікуванні нефролітіазу призвели до створення  модифікованої шкали ускладнень «Clavein-Dindo», яка має 5 ступенів залежно від тяжкості ускладнення [48, 54]:

1 ступінь: Будь-яке відхилення від нормального післяопераційного періоду, без необхідності фармакологічного лікування або хірургічного, ендоскопічного втручання. Дозволені терапевтичні групи ліків, такі як протиблювотні засоби, жарознижуючі, анальгетики, діуретики, електроліти і фізіотерапія.

2 ступінь: Ускладнення вимагають фармакологічного лікування іншими препаратами, ніж ті, які дозволені для 1-го ступеня ускладнень, включаючи гемотрансфузію та повне парентеральне харчування.

3 ступінь: Ускладнення, що вимагають хірургічного або ендоскопічного втручання.

3а ступінь: Ускладнення, що вимагають втручання не під загальним наркозом.

3b ступінь: Ускладнення, що вимагають втручання під загальною анестезією.

4 ступінь: Ускладнення, що загрожують життю (у тому числі з боку центральної нервової системи), що вимагають нагляду у палаті інтенсивної терапії.

4a ступінь: Дисфункція одного органу (в тому числі діаліз).

4b ступінь: Поліорганна дисфункція.

5 ступінь: Смерть пацієнта.

Залежно від розмірів та розташування коралоподібного каменя у чашково-мисковій системі виділяють чотири стадії, згідно класифікації Мартова А.Г. (1993) [5]:

К-1 – коралоподібний камінь займає миску, є невеликі відроги в чашечки нирки;

К-2 – коралоподібний камінь займає миску або її частину і одну чашечку нирки (менше 60 % об'єму чашково-мискової системи [ЧМС]);

К-3 – коралоподібний камінь займає миску і не менше 2 чашок нирки (менше 60-80 % об'єму ЧМС);

К-4 – коралоподібний камінь займає всю ЧМС або більше 80 % обсягу ЧМС.

Ретенційні зміни при коралоподібному нефролітіазі різноманітні – від помірної пієлоектазії до тотального розширення не тільки ниркової миски, але і всіх чашок. Основним фактором у виборі методу лікування є ступінь порушення функції нирок. Чотири фази порушення функції нирок відображують дефіцит їх секреторної функціональної здатності:

I фаза – дефіцит канальцевої секреції становить 0-20 %;

II фаза – 21-50 %;

III фаза – 51-70 %;

IV фаза – більше за 70 %.

Таким чином, за допомогою даної класифікації, яка дозволяє оцінити у комплексі розмір, конфігурацію каменя, ектазію ЧМС, ступінь порушення функції нирок та стадію запального процессу, можна визначити показання до переважного виду оперативного втручання [5, 21].

Деякими дослідниками для оцінки ступеня пошкодження нирки пропонується використовувати цистатин С, що є білком із сімейства інгібіторів цистеїн протеїнази [59, 151, 188]. Він синтезується всіма клітинами і виявляється у всіх біологічних рідинах. Цистатин C вільно фільтрується через клубочкову мембрану, завдяки низькій молекулярній масі. Через це рівень цистатину C відносно стабільний у системній циркуляції. Саме ці властивості дозволяють розглядати цистатин C як найінформативніший показник, здатний відображати функцію нирок. Чим важча ниркова патологія, тим гірше цистатин С фільтрується в нирках і тим вищим є його рівень у крові. Доведено, що підвищення рівня цістатину С може бути інформативним вже на ранніх стадіях порушення функції нирок. Численні дані, отримані за останні роки, дозволяють розглядати цистатин С як більш точний маркер швидкості клубочкової фільтрації, ніж креатинін. Рівень креатиніну не є надійним індикатором функції нирок і, на відміну від цистатину С, схильний до впливу таких факторів, як вік, стать, м'язова маса, особливості харчування, фізична активність, раса, ліки, стан гідратації. Так, функція нирок може виявитися зниженою більш ніж на 50 % до того моменту, коли рівень креатиніну тільки перевищить верхню межу норми. Під час гострого пошкодження нирки підвищення рівня креатиніну в сироватці крові може зайняти кілька годин або днів, щоб досягти нового стаціонарного стану і, отже, не відображає фактичного зниження швидкості клубочкової фільтрації у гострому періоді. Підвищення рівня креатиніну в сироватці крові має затриману індикацію функціональної зміни швидкості клубочкової фільтрації, що відстає від структурних змін, які відбуваються в нирках на ранній стадії гострого пошкодження нирки [41, 59, 72, 151]. Цей показник був більш інформативним за інші маркери ушкодження нирки та використовувався різними авторами для оцінки пошкодження паренхіми нирки у ранньому післяопераційному періоді після резекції пухлин нирки у режимі теплової ішемії [150, 187].

1.3 Основні методи лікування нефролітіазу

Лікування СКХ зазнало великих змін за останні 40 років. Ідеальним варіантом лікування було б повне відчищення нирки від каменів та їх фрагментів за одну процедуру без завдавання будь-якої травми для паренхіми нирки та запобігання подальшому формуванню нових каменів. Але ми не можемо надати нашим пацієнтам такий результат на даному етапі розвитку науково-технічного прогресу. Доступні методики та методи лікування нефролітіазу постійно змінюються, покращуючи ефективність та мінімізуючи ускладнення і інвазивність. ПНЛ, ретроградна фіброуретерореноскопія та ЕУХЛ є сучасними методами лікування каменів до 2 см у діаметрі [85].
ЕУХЛ є одним із основних методів лікування нефролітіазу для каменів діаметром до 1,5-2,0 см через її неінвазивність та низьку вірогідність розвитку ускладнень, можливість проведення в амбулаторних умовах. Рекомендації європейської асоціації урологів до теперішнього часу розглядають ЕУХЛ як метод першої лінії лікування ниркових конкрементів середніх та малих розмірів, але у теперішній час урологи почали більш критично ставитися до ЕУХЛ при виборі кращої тактики лікування ниркових каменів [25]. ЕУХЛ має обмеження сфери використання при каменях діаметром більших за 1,5-2,0 см, каменях великої щільності, наприклад оксалат моногідрат, бруштит, цистинові камені, що пояснює розвиток інших напрямків лікування нефролітіазу.

Lingeman J. et al. (1994) опублікував дані мета-аналізу, які свідчать про низьку ефективність ЕУХЛ у лікуванні каменів нижньої ниркової чашки [100]. За даними різних авторів, рівень досягнення стану «stone free» при використанні ЕУХЛ у монотерапії при конкрементах чашок нижньої ниркової групи варіює від 41 % до 73 % [45, 83]. Проте, якщо розподілити хворих залежно від розміру конкременту, то більшість авторів вказує на добрий результат – 70-78 % за цим показником при конкрементах діаметром, меншим за 1 см [117, 172]. Рівень дезінтеграції конкрементів для нижньої ниркової чашки такий самий, як і для конкрементів іншої ниркової локалізації, але через несприятливу просторову анатомічну конфігурацію кліренс фрагментів гірший [150]. Різні дослідження вказують на залежність кліренса фрагментів із нижньої чашки від кута між центральною віссю шийки нижньої чашки та мискою, довжиною та шириною шийки нижньої чашки, тобто при гострому інфундибуло-пельвікальному куті (<30°) та вузькій (<5 мм) довгій (>10 мм) шийці нижньої чашки кліренс фрагментів погіршується [88, 173]. Інші автори не знайшли жодної значущої статистичної різниці між анатомією нижньої ниркової чашки та станом «stone free» [155, 158]. Knoll T. et al. (2003) дійшов висновку, що різні методи вимірювання специфічних анатомічних ознак нижньої ниркової чашки у різних авторів призвели до публікації цих суперечливих даних, яким не слід довіряти [101]. Єдиним статистично значущим параметром, який впливав на рівень «stone free» був розмір конкременту [67].

Головною вимогою для доброго кліренсу фрагментів є ступінь дезінтеграції конкременту. Менші за розміром фрагменти можуть проходити навіть при несприятливій просторовій анатомічній конфігурації чашки. Літотриптори нового покоління з меншою фокальною геометрією та меншими енергетичними показниками здатні краще дезінтегрувати камені, але потребують повторних сеансів для повної фрагментації. При вивченні впливу чашкової локалізації одиничних конкрементів до 2 см на рівень «stone free» при лікуванні методом ЕУХЛ отримано такі дані: для нижньої чашки рівень «stone free» склав 63 %, для середньої – 73 %, для верхньої – 71 % [172]. Sener N. et al. (2013) довів, що рівень «stone free» може бути 90 % при розмірі конкременту до 1 см [137]. Resorlu B. et al. (2011) у рандомізованому дослідженні отримали дані про досягнення стану «stone free» на рівні 66,5 %, використовуючи метод ЕУХЛ у пацієнтів з рентгеннегативними нирковими каменями будь-якої ниркової локалізації при розмірі конкременту від 10 мм до 20 мм [184].

Щільність конкрементів, за даними комп'ютерної томографії, що вимірюється в одиницях Хаунсфільда (HU), є також важливим показником та предиктором результатів ЕУХЛ. Повідомляється, що ефективність літотрипсії була вищою у пацієнтів зі щільністю <815 HU, ніж у групі зі щільністю >815 HU [112]. Nicely E. et al. (1992) для підвищення рівня «stone free» використовували іригацію під час ЕУХЛ за допомогою уретрального амплацу, що був встановлений перед процедурою. Це дало змогу підвищити рівень досягнення «stone free» для нижньої чашки з 54 % до 71 %, але ця стратегія робить ЕУХЛ інвазивною процедурою [114].

За результатами проаналізованої літератури можна зробити висновок, що рівень «stone free» при ЕУХЛ конкрементів від 10 до 20 мм, за даними різних авторів, у середньому дорівнює 65-75 % та здебільшого залежить від розміру, в меншому ступені від щільності конкременту, за даними комп’ютерної денситометрії [67, 117, 137, 155, 158, 172].

Європейська асоціація урологів стверджує, що камені від 10-20 мм будь-якої ниркової локалізації мають лікуватися за допомогою ЕУХЛ або ендоурологічних втручань [85]. 

З мініатюризацією та технічним покращенням фібропієлоскопів, систем по дезінтеграції каменів, ендоурологічних прийомів більшість ниркових каменів може бути вилікована за допомогою ретроградної гнучкої уретерореноскопії [52, 49]. З появою та використанням гольмієвого лазеру стало можливим підвищити ефективність ретроградної фіброуретерореноскопії у пацієнтів з каменями, більшими за 20 мм [76]. Завдяки постійному технологічному удосконаленню фіброуретерореноскопів та накопиченню досвіду урологами у сфері ретроградної фіброуретерореноскопії, вона стала відігравати провідну роль у лікуванні хворих на нефролітіаз із каменями <2 см у діаметрі. Раніше рекомендації Європейської асоціації урологів рекомендували ретроградну фіброуретерореноскопію як другу лінію терапії, але у сучасних рекомендаціях вона та ЕУХЛ розглядаються, як методи першої лінії у лікуванні хворих на нефролітіаз із каменями від 11 до 20 мм у діаметрі, що відображує збільшення успіху та кращі результати лікування пацієнтів за допомогою цього методу [85]. У свою чергу ПНЛ та ретроградна фіброуретерореноскопія розглядаються як методи першої лінії у пацієнтів з каменями нижньої ниркової чашки, особливо за наявності несприятливої анатомічної конфігурації для відходження фрагментів [85]. Проведення ретроградної фіброреноскопії у лікуванні каменів ниркової миски та чашок, більших за 1,5 см, є технічно можливим, але досі досліджується [78].

Головними недоліками ретроградного фіброуретерореноскопічного доступу є обмежене поле зору, яке залежить від виду фіброскопу, можливість витягати тільки маленькі фрагменти, необхідність мати гнучкі корзинки для екстракції фрагментів та гнучкий лазерний літотриптор, обмежений цикл використання (один фіброуретеропієлоскоп разрахований приблизно на 50 процедур), необхідність про всяк випадок мати два фіброуретеропієлоскопа на початок процедури [143]. Висока собівартість процедури призводить до обмеження використання цієї методики особливо у країнах, що розвиваються [68]. Ретроградна фіброуретеропієлоскопія у педіатрічній практиці асоційована з рідким, але тяжким за наслідками ризиком ушкодження делікатного дитячого сечоводу [104, 184].
Рівень «stone free», який можна досягти використовуючи ретроградну фіброуретерореноскопію, варіює від 84 % до 97 % та має низький рівень ускладнень при літотрипсії малих каменів [87, 180]. Однак для нижньої ниркової чашки рівень досягнення «stone free» знижується, особливо якщо вона має вузьку або склерозовану шийку, гострий кут між віссю шийки нижньої чашки та сечоводом. Недоліком ретроградної фіброуретеропієлоскопії є необхідність додаткових етапів процедури, таких як предилатація сечоводу на стенті при наявності стриктур та фізіологічно вузького сечоводу, що підвищує собівартість процедури, збільшує кількість сеансів контактної літотрипсії та, отже, ризик пошкодження сечоводу [77, 179]. 

Черезшкірний доступ традиційно довів добру можливість для екстракції конкрементів, використовуючи тубуси великих розмірів, але ця парадигма змінилася з мініатюризацією пристроїв для черезшкірного доступу. Черезшкірна методика дає значні економічні переваги за рахунок низької залежності від одноразових розхідних матеріалів та набагато довший термін використання ендоскопів. Таким чином, мікроперкутанна нефролітотрипсія та її модифікації можуть бути ефективними та економічно вигідною заміною ретроградної фіброуретеропієлоскопії для літотрипсії каменів, менших за 2 см у діаметрі [68].

Нефролітотрипсія була вперше описана у 1976 році (Fernström and Johansson) та стала процедурою вибору для конкрементів: великих розмірів (>2см), коралоподібних, стійких до ЕУХЛ, аномальних нирок та одним із методів вибору для каменів малих розмірів [74, 85].
Традиційно ПНЛ виконується в положенні на животі, яке, як відомо, дає більш широкий простір для інструментальних маніпуляцій, необмежений рух ендоскопом, кращу візуалізацію чашково-мискової системи, можливість виконувати багато доступів, менший ризик ушкодження внутрішніх органів. Проте, це положення має такі недоліки, як незручність для пацієнта, циркуляторне та вентиляторне порушення, особливо у пацієнтів з високим індексом маси тіла [63].

У 1998 році Valdivia J. et al. вперше описали ПНЛ у положенні на спині, яке має деякі переваги як для пацієнтів, так і для хірурга, такі як менший тиск у мисці під час процедури, коротший час позиції пацієнта на операційному столі, полегшення самостійної евакуації фрагментів каменя, а також готовність до симультанного уретроскопічного доступу. Разом з тим, це положення пацієнта на операційному столі має недоліки, що полягають у незручності, а іноді неможливості виконувати доступ на верхню групу чашок, необхідності мати гнучкий нефроскоп для збільшення рівня досягнення стану «stone free» [160].

Дані різних публікацій не показали значних статистичних переваг одного положення над іншим, тому ця тема продовжує дискутуватися [95, 124, 134, 152, 161, 195].

Доступ до чашково-мискової системи може бути здійснено за допомогою флюороскопічного або ультрасонографічного контролю, також можлива комбінація цих двох варіантів наведення. Ультрасонографічне наведення з використанням дуплексного режиму сканування запобігає травмуванню інтрапаренхіматозних артерій під час пункції та знижує рівень інтра- і післяопераційних геморагічних ускладнень [97]. Пункція під ультразвуковим наведенням має деякі переваги, а саме коротший час пункції, великий ступінь успіху при першій пункції, меншу крововтрату та рівень ускладнень [79].
Grasso M. et al. (1995) проводили ретроградну фібропієлоскопію для оцінки місця пункції у пацієнтів з мінімально розширеною чашково-мисковою системою, пацієнтів з ожирінням, пацієнтам у яких попередні спроби сформувати черезшкірний канал зазнали невдач та у пацієнтів з дивертикулами чашок. Потрібна ниркова чашка обирається за допомогою ендоскопічної візуалізації, пункція проводиться під рентгенологічним наведенням, при цьому кінчик голки візуалізується ендоскопічно, що дозволяє отримати найбезпечніший доступ та провести дротяний провідник через МСС у сечовід [84, 186]. Bader M. et al. (2011) описав досвід використання «всебачущої голки» у якості оптичної системи для пункції та отримання оптимального черезшкірного доступу. Світловолоконна оптика діаметром 0,9 мм вводилася у голку для пункції діаметром 4,85 Fr, яка підключалася до іригаційної системи для створення кращої видимості. У всіх пацієнтів можна було візуалізувати камені та ниркові чашки до встановлення дротяного провідника та дилатації черезшкірного каналу, що дає змогу збільшити безпечність на етапі формування доступу [169].
Створення черезшкірного каналу відіграє провідну роль у нефролітотрипсії. Дилатація черезшкірного каналу зазвичай виконується за допомогою послідовних пластикових дилататорів (Amplatz K.), телескопічних дилататорів (Alken P.), балонної дилатації, однокрокової дилатації до потрібного діаметру. Спосіб дилатації черезшкірного каналу також має значення та впливає на травматичність та ступінь геморагічних ускладнень. Статистично значущої різниці у часі операції, зниженні гемоглобіну, потребі у гемотрансфузії, кількості невдач не спостерігалося між групами з використанням дилататорів Амплатца та Алкена [154].

Dehong C. et al. (2013) провели рандомізоване дослідження трьох методів дилатації, таких як балонна дилатація, з використанням дилататорів Амплатца, з використанням телескопічних дилататорів Алкена та методу однокрокової дилатації на 6820 пацієнтах. За результатами цього дослідження, балонна дилатація є найменш травматичною, але найбільш економічно затратною. Однокрокова дилатація асоціюється з меншою втратою гемоглобіну та меншим часом флюороскопії, ніж дилатація за допомогою телескопічних бужів Алкена та послідовного бужування дилататорами Амплатца, і розглядається як безпечніший та економічно вигідніший варіант дилатації у більшості первинних пацієнтів та за наявності заочеревинного фіброзу [27, 53, 154].
З того часу, як процедура вперше була представлена Фернстромом (Fernström), багато спроб було зроблено для покращення її результатів та зниження рівнів ускладнень. У літературі було висвітлено та досліджено вплив діаметру нефростомічного дренажу на ефективність, рівень геморагічних ускладнень і кровотечу, функцію нирки, тривалість та вираженість підтікання сечі з нефростомічного каналу. Виявлено, що більший діаметр нефростомічного дренажу асоціюється з меншою кровотечею, меншим рівнем падіння рівня післяопераційного гемоглобіну, меншою гарячкою, але різниці у вираженості та тривалості підтікання сечі не спостерігалося [45, 112].
Багато досліджень було проведено для оцінки можливості проведення бездренажної ПНЛ [162, 182]. У зазначених дослідженнях ПНЛ виконувалася з використанням зовнішнього тубуса від 24 до 30 Fr, але в жодній доповіді не було ніяких даних про його ефект та вплив на післяопераційні показники травматичності.

Сьогодні стандартним підходом після завершення нефролітотрипсії вважається встановлення нефростомічного дренажу для дренування порожнинної системи та створеного черезшкірного каналу. Але JJ-стент та нефростомічний дренаж спричиняють біль і дискомфорт, що є одними з багатьох урологічних скарг у прооперованого пацієнта. Новітні технології та методики дали змогу знову досліджувати можливість проведення ПНЛ без нефростомічного дренування чашково-мискової системи. До бездренажної ПНЛ  належить процедура черезшкірної нефролітотрипсії з дренуванням порожнинної системи за допомогою стента без встановлення нефростомічного дренажу у місце черезшкірного доступу. Багато досліджень продемонструвало безпечність та ефективність такого підходу [32, 37, 138].

Новий підхід у повній бездренажній ПНЛ, тобто без встановлення стента та нефростоми, є обґрунтованим, безпечним та має багато переваг у заздалегідь відібраних пацієнтів [43, 178]. Рандомізоване дослідження вказує на те, що тривалість перебування пацієнта в стаціонарі, інтенсивність больового синдрому, потреба у використанні анальгетиків була значно меншою у пацієнтів, яким було використано цей варіант дренування при ПНЛ [32, 43].
За останні два десятиліття технологічний прогрес у медицині дозволив процедури, які належать до шпитальних, проводити в амбулаторних умовах. Щоб довести можливість проведення ПНЛ в амбулаторних умовах, треба продемонструвати безпечність та ефективність бездренажної ПНЛ та повної бездренажної ПНЛ. Амбулаторна нефролітотрипсія може бути економічно вигідною та ефективною процедурою для лікування різних клінічних варіантів нефролітіазу, які у повсякденній практиці лікуються поетапно за допомогою різних ендоурологічних прийомів в умовах стаціонару [33].

Останніми роками тактика лікування коралоподібного нефролітіазу змінилася убік більшого використання малоінвазивних методик, таких як ПНЛ у вигляді монотерапії, ПНЛ у поєднанні з ЕУХЛ та ЕУХЛ у монотерапії. Останні настанови Американської асоціації урологів рекомендують ПНЛ як метод першої лінії у лікуванні коралоподібного нефролітіазу [36]. Перевагами ПНЛ у пацієнтів з такою клінічною формою нефролітіазу є менша травматичність, кращі віддалені результати функціонального стану нирки, кращій косметичний ефект, коротший ліжко-день, менша потреба у аналгетичних препаратах у післяопераційному періоді порівняно з відкритою хірургією та набагато вищій рівень досягнення стану «stone free», ніж при ЕУХЛ у вигляді монотерапії [36, 168]. Однак для підвищення рівня «stone free» у цієї групи пацієнтів та видалення усіх гілок коралоподібного конкременту з'являється необхідність використання множинного черезшкірного доступу та повторних сеансів ПНЛ, при цьому рівень «stone free», за даними різних авторів, зростає до 78 % та стає більшим, ніж при використанні ПНЛ у поєднанні з ЕУХЛ, де показник «stone free» знаходиться на рівні 66 % [36, 60, 121].

При збільшенні кількості стандартних черезшкірних доступів підвищується ефективність процедури, але поряд з цим зростає рівень геморагічних ускладнень (середнє зниження гемоглобіну варіює на рівні 4,4 г/дл), септичних ускладнень, ймовірність травми сусідніх органів, потреба у додаткових ендоурологічних процедурах [51, 71, 86, 103, 122, 129, 175]. Множинний стандартний черезшкірний доступ несе ризик ураження функціонального стану нирки. Пацієнти з початковою стадією ниркової недостатності та пацієнти із супутньою патологією, яка призводить до нефросклерозу у вигляді цукрового діабету та гіпертонічної хвороби, мають найбільший ризик зниження або втрати функції нирки після оперативного втручання [64].
Починаючи з моменту проведення першої нефролітотрипсії у 1976 році, вона залишається до теперішнього часу методом першої лінії у лікуванні конкрементів великих розмірів (>20 мм) [85]. Велика кількість технологічних удосконалень підвищила безпечність та ефективність процедури. Тривимірна комп’ютерна томографія з реконструкцією дає змогу планувати та обирати найкращий (менш травматичний, більш ефективний) варіант хірургічного доступу [176]. З'явилося багато джерел енергії для ефективної контактної літотрипсії, таких як п'єзоелектричне, пневматичне, ультразвукове, лазерне [99]. З'явилася тенденція замість встановлення нефростоми великого діаметру використовувати повну бездренажну ПНЛ [66]. Нове положення пацієнта на спині на операційному столі полегшило проведення і контроль анестезії та є більш безпечним для пацієнта [160]. Незважаючи на всі ці удосконалення та мінімально інвазивний статус ПНЛ, вона все ще залишається процедурою зі значним рівнем травматичності та ускладнень, за достовірними даними Британської асоціації урологічних хірургів та Департаменту клінічних досліджень ендоурологічного товариства, головними ускладненнями є сепсис у післяопераційному періоді  (2 %), лихоманка (10–16 %), потреба у гемотрансфузії (3–6 %) та значна кровотеча (8 %) [116, 125, 129, 160, 171].

За даними різних авторів, ефективність стандартної нефролітотрипсії з використанням одного доступу у лікуванні пацієнтів з конкрементами діаметром до 2 см за рівнем досягнення «stone free» дорівнює 95–100 %, гемотрансфузії не потребувалося в жодному випадку, потреби у повторних ПНЛ не було у порівнянні з ЕУХЛ, де рівень повторного лікування дорівнював 65 %, середній ліжко-день становив 4,7±2,8 днів, рівень зниження гемоглобіну в середньому дорівнював від 2,1 до 3,3 г/дл [100, 103, 126, 129].

При спостереженні за пацієнтами з каменями до 2 см протягом 19 років, пролікованими методом ПНЛ та ЕУХЛ, частота рецидивування була більшою у групі ЕУХЛ, ніж у групі ПНЛ (53,5 % та 36,8 % відповідно) [98]. Висока ефективність ПНЛ асоційована зі значним ризиком ускладнень [85, 116]. З плином часу було розроблено багато модифікацій методик ПНЛ, проведено удосконалення ендоскопічного обладнання, яке в свою чергу було спрямоване на зниження морбідності, рівня ускладнень, травматичності процедури та підвищення її ефективності [116, 171]. Більшість ускладнень, асоційованих з ПНЛ, включаючи кровотечу, розрив шийок чашечок, персистуюче підтікання сечі, втрату нефронів, значною мірою залежить від діаметру черезшкірного каналу [36, 116, 171].
Кровотеча до теперішнього часу залишається головним ускладненням черезшкірної нефролітотрипсії [116, 135], яка, за даними різних досліджень, потребує гемотрансфузії у 3-10 % випадків [39]. Значна частина кровотеч, асоційованих з ПНЛ, може бути вирішена консервативним шляхом, але приблизно в 0,6–1,4 % випадків для досягнення гемостазу потребується ангіоемболізація [103].
Стандартна ПНЛ потребує бужування черезшкірного каналу до 24–30 Fr, що збільшує травматичність та ризик отримати ускладнення [36]. Рівень пошкодження паренхіми нирки при різних діаметрах перкутанного каналу вивчався на нирках лабораторних тварин та на трупному матеріалі Emiliani E. та Traxer O. (2017) [141]. Підсумком цього дослідження є той факт, що травма та пошкодження паренхіми нирки є значними при діаметрі перкутанного тракту більше за 24 Fr, але за даними цього дослідження неможна зробити аналіз впливу нефролітотрипсії на функцію нирки (рис. 1.1) [107].
З появою менших ендоскопів з'явилася можливість проведення процедури з меншою травматичністю без зниження терапевтичної ефективності процедури [103, 135]. Таким чином, використання тубуса із зовнішнім діаметром від 24 до 30 Fr розглядається як стандартна нефролітотрипсія, з 20 до 14 Fr – як мініперкутанна нефролітотрипсія, з 11 до 13 Fr – як ультра-мініперкутанна нефролітотрипсія, 8 Fr – як міні-мікроперкутанна нефролітотрипсія, 4,85 Fr – як мікроперкутанна нефролітотрипсія [108], але постає питання про доцільність та місце використання всіх цих нових методик у структурі лікуванні нефролітіазу.

Міні-перкутанна нефролітотрипсія (мініПНЛ) вперше була описана у 1998 році Jackman S. et al. (1998), який використав амплац з-під пластикового ангіокатетеру 11 Fr для проведення мініПНЛ у дітей дошкільного віку [123]. Ці дослідники пізніше в цьому ж році опублікували дані про використання амплацу 13 Fr у дорослих, що свідчили про добрий кліренс фрагментів, меншу крововтрату, менший больовий синдром у післяопераційному періоді та менший ліжко-день порівняно зі стандартною методикою [170]. У 2000 році з'явилася публікація про використання мініПНЛ та амплацу 20 Fr, що свідчила про зменшення об’єму паренхіми нирки, яка підлягала дилатації, на 56 % порівняно зі стандартною методикою [111].
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Рисунок 1.1 – Різниця пошкодження нирки залежно від діаметру перкутанного каналу [141]
У світі останніх даних мініПНЛ називається процедура, при якій використовується амплац від 14 до 20 Fr [108]. МініПНЛ, як і стандартна ПНЛ потребує дилатації черезшкірного каналу. Нефроскоп використовується у комбінації з гольмієвим лазером, пневматичним та ультразвуковим літотрипторами. Фрагменти вимиваються зі зрошуючою рідиною, за допомогою відсмоктувача або інструментами для ретракції фрагментів. Рівень досягнення стану «stone free», за даними останнього дослідження, виконаного на 1368 пацієнтах, використовуючи амплац 16 Fr, знаходилося на рівні 82 %, а геморагічні ускладнення зустрічалися на 1,4 % рідше порівняно зі стандартною ПНЛ (24–30 Fr) [30]. Потреба у гемотрансфузії знаходилася на рівні 1-2 % [30]. Середній рівень зниження гемоглобіну у післяопераційному періоді у пацієнтів з конкрементами до 2 см становив 1,3-1,7 г/дл, а середній час операції – 55 хв. Середній ліжко-день становив 3,8 днів [57, 62, 135]. МініПНЛ дає змогу більш безпечно проводити бездренажну нефролітотрипсію. Відсоток бездренажних мініПНЛ у різних дослідженнях складає приблизно 90 % [53, 135]. Використання множинного мініперкутанного доступу у лікуванні коралоподібного нефролітіазу підвищило рівень досягнення стану «stone free» до 89,7 % порівняно зі стандартним множинним доступом (68 %) та знизило рівень використання додаткових процедур, таких як повторна нефроскопія та ЕУХЛ, для підвищення рівня «stone free» у післяопераційному періоді [109]. Статистично значущої різниці між групами стандартної та мініПНЛ у гемодинамічних, електролітних, метаболічних показниках та показниках інвазивності (фактор некрозу пухлини – альфа, інтерлейкін-6, -10, С-реактивний білок) не спостерігалося [32, 73]. 

МініПНЛ було запропоновано як альтернативу стандартній черезшкірній методиці задля зниження травматичності, інвазивності, рівня ускладнень, асоційованих з ширшим черезшкірним каналом, але менша інвазивність процедури не була чітко продемонстрована [73]. 

МініПНЛ є безпечною процедурою, не пов'язаною зі значними ускладненнями, порівняно зі стандартною методикою, асоціюється з меншою крововтратою та коротшим періодом перебування пацієнта у стаціонарі, але довшим часом оперативного втручання [29].

МікроПНЛ – нова методика черезшкірної нефролітотрипсії, розроблена та вперше описана Desai M.R., яка проводиться з використанням голки діаметром 16 G [153]. За даними автора, процедура проводиться звичайно, під загальною анестезією, однак вона також може бути проведена під спинальною анестезією за потребою [57]. У літотомічному положенні уретеральний катетерик 7 Fr встановлюється у нирку за допомогою цистоскопічного та флюороскопічного контролю, на дистальному (5 см) кінці робляться множинні отвори для полегшення дренування порожнинної системи нирки та відмивання фрагментів каменя, потім уретральний катетер приєднується до уретрального катетеру Фолі № 16, пацієнт перегортається на живіт. Порожнинна система нирки наповнюється фізіологічним розчином через уретеральний катетер, що створює помірну пієлоектазію, що, в свою чергу, полегшує пункцію порожнинної системи, яка проводиться під ультразвуковим контролем. Голка діаметром 16 G приєднується до направляючої на ультразвуковому конвексному датчику, використання насадки для ультразвукового датчика полегшує пункцію (рисунок 1.2) [58].
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Рисунок 1.2 – Голка діаметром 16 G для проведення пункції
та процедури мікроПНЛ [92]

Ідеальною пункцією вважається така, що проходить через шкіру через сосочок чашки по центральній лінії шийки чашки, в якій знаходиться конкремент, якщо камінь знаходиться у нирковій мисці, то пунктується середня або нижня чашка. Коли чашка пунктована, виймається стилет та проводиться антеградна пієлографія. Пункція також може бути виконана під флюороскопічним контролем за допомогою тріангуляції або техніки «бичачого ока» під заздалегідь проведеної ретроградної пієлографії. За даними багатьох авторів, при доступі з використанням ультразвуку спостерігається менша кількість ускладнень, ніж при флюороскопічному доступі [63, 148, 183].
Після  пункції до голки приєднується триходовий з’єднувач, за допомогою якого приєднується іригаційна система, «Touhy Borst» адаптер для проведення лазерного волокна 272 мкм та гнучкого телескопу діаметром 0,9 мм і роздільною здатністю 10000 пікселів (рис. 1.3 і 1.4). Трисуглобовий утримувач допомагає ергономічно розмістити та закріпити обладнання на ендоскопічній стійці (рисунок 1.5).
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Рисунок 1.3 – Триходовий адаптер для проведення лазерного волокна
оптики та іригації при мікроПНЛ [92]

Іригація фізіологічним розчином проводиться з використанням уропомпи та контролем її введення на педалі, іригація проводиться на мінімальному тиску зрошуючої рідини до появи візуалізації, достатньої для проведення літотрипсії. Зазвичай інтермітуюча іригація зі швидкістю потоку 100 мл/хв забезпечує добру візуалізацію без збільшення внутрішньо-ниркового тиску. Уретеральний катетер постійно дренує чашково-мискову систему. Інтермітуюче мануальне відсмоктування через уретеральний катетер також знижує внутрішньо-мисковий тиск. Катетер Фолі та уретеральний катетер знімається на перший післяопераційний день. Пацієнт може бути виписаний на перший післяопераційний день при відсутності ускладнень [89, 108, 153].
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Рисунок 1.4 – Система для проведення мікроПНЛ у зібраному вигляді [92]
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Рисунок 1.5 – Трисуглобовий утримувач для ергономічного розміщення відеосистеми на ендоскопічній стійці при проведенні мікроПНЛ [92]

Ефективність мікроПНЛ за рівнем досягнення стану «stone free» варіює у дослідженнях різних авторів від 85 % до 93 % [90, 91, 92]. Desai J. et al. (2011) вперше опублікував статтю, в якій було досліджено 10 пацієнтів із середнім розміром каменів 14,3 мм та рівнем досягнення «stone free» 90 % [153].

Piskin M. et al. (2012) отримав у своєму дослідженні рівень «stone free» 85 % через місяць після проведення мікроПНЛ на 11 пацієнтах із середнім розміром каменів до 12,8 мм (10-18 мм) [131]. Рівень «stone free» для нижньої групи чашок дорівнював 85,7 %, а середній розмір 17,8 мм [174]. У ці дослідження було включено також пацієнтів, у яких ретроградна фіброуретерореноскопія та ЕУХЛ були неуспішними.

Armagan A. et al. (2013) доповів, що отримав у своєму дослідженні показник «stone free» на рівні 93 % у 30 пацієнтів із каменями різної ниркової локалізації та середнім розміром 17,9 мм (10–30 мм) [87, 105].

Рівень ускладнень мікроПНЛ значно нижчий порівняно з ускладненнями стандартної нефролітотрипсії. Середнє зниження вмісту гемоглобіну пов’язане з мікроПНЛ варіює, за даними багатьох авторів, від 0,6 до 0,8 г/дл [131, 153, 174]. Інформації щодо переливання крові та ангіоемболізації не було в жодному дослідженні. Деякі пацієнти потребували конверсії до мініПНЛ через погану візуалізацію, спричинену згортками крові, які формувалися на етапі отримання перкутанного доступу. Потреба у конверсії до мініПНЛ була відмічена у 10 % при лікуванні каменів середнього розміру, у зв’язку з втратою поля зору через гематурію та згортки крові, що неможливо відмити через тонку голку та уретральний катетер [174]. Інші рідкі ускладнення це ниркова колька, яка потребувала встановлення JJ-стенту, та інфекція сечостатевого тракту [131]. Уросепсис є потенційною загрозою при закритій системі іригації, але даних випадків не спостерігалося, можливо завдяки добрій доопераційній підготовці та підтриманню низького тиску під час літотрипсії завдяки контролю іригаційного потоку та відсмоктування зрошуючої рідини через уретеральний катетер. Автор методики рекомендує використовувати уретеральні катетери широкого діаметру 7 та 8 Fr, що покращує відтік іригаційної рідини [80]. Незважаючи на всі маніпуляції, підтримувати низький тиск у чашково-мисковій системі досить важко. Tepeler A. et al. (2014) провів порівняльну характеристику інтраренального тиску зрошуючої рідини під час мікроПНЛ та стандартної ПНЛ і виявив, що у групі мікроПНЛ інтраренальний тиск був значно вищим на всіх етапах оперативного втручання (p < 0,0001) [50]. F. Akbulut et al. (2015) представив клінічний випадок застосування мікроПНЛ у 20-річної жінки з каменем ниркової миски діаметром 2 см праворуч. Доступ було виконано через нижню чашку, під час нефролітотрипсії через підвищений інтраренальний тиск з'явилася перфорація верхньої ниркової чашки, затік зрошуючої рідини та скупчення дрібних фрагментів у паранефрії, також мали місце дрібні резидуальні фрагменти нижньої чашки. Пацієнтці через два дні було проведено ретроградне стентування та міні-нефроскопію з відмиванням фрагментів нижньої чашки і встановленням нефростоми 14 Fr для дренування чашково-мискової системи та уриноми. Автори для зменшення внутрішньониркового тиску під час процедури пропонують виконувати додатковий черезшкірний доступ та не використовувати мікроПНЛ у випадках обструкції сечоводу або МСС вколоченим конкрементом [29] (рис. 1.6 і 1.7).
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Рисунок 1.6 – Оглядова урографія до проведення мікроПНЛ [29]
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Рисунок 1.7 – Оглядова урографія після проведення мікроПНЛ: а – фрагменти конкременту в заочеревинному просторі; б – затік зрошуючої рідини за межі чашково-мискової системи; в – резидуальні фрагменти конкременту у нижній чашці; г – фрагменти конкременту в заочеревинному просторі субдіафрагмально [29]
Інша потенціальна проблема – це міграція конкременту при використанні методики мікроПНЛ через те, що голка 16 G є дуже тонкою та гнучкою, що заважає маніпулювати ниркою та несе ризик пошкодження паренхіми при надмірних маніпуляціях, тому дістати та фрагментувати мігрований камінь буде важко, хоча ймовірність міграції каменя низька при використанні гольмієвого лазера у недилатованій порожнинній системі нирки. Термін перебування у стаціонарі є коротким і варіює від 36 до 56 годин [105, 153, 174].

МікроПНЛ може бути варіантом вибору у пацієнтів з тазовою дистопією нирки. У двох пацієнтів, у яких проведення ретроградної фіброуретеропієлоскопії не дало результатів, мікроПНЛ була успішно проведена через передню черевну стінку під ультразвуковим контролем. МікроПНЛ, як і стандартна ПНЛ у цієї групи пацієнтів, задля запобігання травмування сусідніх органів може бути виконана також під лапароскопічним контролем [55, 94].
МікроПНЛ може використовуватися при рецидивних стриктурах пієлоуретерального сегменту. Вона є менш травматичною, ніж традиційна перкутанна ендопієлотомія, та достовірно кращою, ніж пієлопластика відкритим доступом за показниками періопераційного періоду, що дозволяє знизити рентген навантаження на хірургічну бригаду і спричиняє менший косметичний дефект. Також відзначено її високу терапевтичну ефективність шляхом оцінки віддалених результатів [9, 16].

У сучасних періодичних виданнях протягом двох років після описання Desai M.R. власної методики мікроПНЛ (2011 р.) [153], автором висвітлені дві інші методики нефролітотрипсії з використанням тонкої гнучкої оптичної системи діаметром 0,9 мм – «всебачущої голки» та ширших за зовнішнім діаметром тубусів 8, 11 та 13 Fr [31, 80, 81, 90, 92].

Міні-мікроПНЛ – методика, при якій замість голки використовується жорсткий тубус 8 Fr. Через те, що голка 16 G тонкого діаметру, вона може згинатися під час маніпуляцій всередині нирки, що створює незручності при виведенні каменя у поле зору оптики, також існує теоретичний ризик розриву паренхіми нирки при значних маніпуляціях. J. Desai задля усунення цієї проблеми розробив методику міні-мікроперк при якій, до тубуса 8 Fr приєднується триходовий з'єднувач так, як і в стандартній мікроперкутанній методиці (рис. 1.8, 1.9). Цей тубус дає змогу маніпулювати всередині чашково-мискової системи та переміщуватися від однієї ниркової чашки до іншої, але потребує однокрокового бужування черезшкірного каналу. Друга можливість, яка відкривається – це використання ультразвукового електроду для літотрипсії діаметром 1,6 мм, за допомогою якого можна проводити літотрипсію та відсмоктувати фрагменти з нирки. Це також дозволяє при необхідності проводити антеградне стентування та відмивати фрагменти через тубус, але ця система також є закритою, що призводить до підвищення інтраренального тиску під час літотрипсії. Penbegul N. et al. (2013) описав використання 14 G (6,6 Fr) ангіокатетера, який може бути використаний як амплац для нефролітотрипсії у дітей дошкільного віку [31, 55, 81, 106, 108].
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Рисунок 1.8 – Тубус для проведення міні- та мікроПНЛ (а) та система для проведення міні- та мікроПНЛ з використанням полого електроду пневматично-ультразвукового літотриптора з можливістю відсмоктування фрагментів (б) [55]
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Рисунок 1.9 – Зовнішній тубус з іригацією та обтюратором і
внутрішній тубус із оптикою та лазерним волокном для проведення
ультра-мініПНЛ [31]

Ультра-мініПНЛ – остання на сьогоднішній день модифікація стандартної мікроперкутанної методики, при якій використовуються та сама оптична система 0,9 мм, внутрішній тубус 6 Fr з триходовим розгалуженням на проксимальному кінці для підключення іригації, введення оптики, лазерного волокна і зовнішні тубуси з діаметрами 11 або 13 Fr, які мають боковий додатковий канал для іригації, та обтюратор з каналом для дротяного провідника.
Автор пропонує проводити процедуру за наступною методикою. Під загальною анестезією у літотомічному положенні ретроградно під флюороскопічним контролем проводиться катетеризація порожнинної системи нирки катетером 6 Fr, потім пацієнт перегортається у положення на животі з підкладеним валіком на стороні пункції. Після наповнення чашково-мискової системи контрастом пунктується обрана чашка під ультразвуковим або флюороскопічним контролем, встановлюється жорсткий дротяний провідник, потім по ньому проводиться послідовне бужування черезшкірного каналу тефлоновими бужами 8 та 11 Fr і встановлюється амплац 11 або 13 Fr з обтюратором під флюороскопічним контролем. Після проведення нефроскопії та локалізації конкременту проводиться лазерна літотрипсія з дезінтеграцією каменя до фрагментів 2 мм. Після закінчення літотрипсії внутрішній тубус виймається, до бокового порту амплацу приєднується шприц Жане та проводиться іригація порожнинної системи фізіологічним розчином. Фрагменти вимиваються за допомогою створеного турбулентного потоку через ширший отвір, тому ця методика не потребує використання корзинок та затискачів для виймання фрагментів, що робить її економічно вигіднішою.

Автор методики також проводив моніторинг інтраренального тиску під час проведення процедури за допомогою перкутанно введеного в порожнинну систему катетера. За даними цього моніторингу протягом всієї процедури та під час вимивання фрагментів підтримувався низький інтраренальний тиск зрошуючої рідини. Після завершення процедури нефростомічний дренаж та JJ-стент не ставилися. Катетер та уретеральний катетер знімався через 12-16 годин після операції, пацієнт виписувався зі шпиталю через 14-24 години. Для оцінки стану «stone free» використовувалася ультрасонографія на 1-й та комп’ютерна томографія на 30-й післяопераційні дні (рис. 1.10).
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Рисунок 1.10 – Моніторинг інтраренального тиску за допомогою
перкутанно введеного катетеру [31]

Ефективність використання ультра-мініПНЛ у 36 пацієнтів з конкрементами різної ниркової локалізації діаметром до 20 мм за параметром «stone free» дорівнювала 88,9 % у перший післяопераційний день, середній ліжко-день становив 3,0 ± 0,9 (2–5) днів. Середня тривалість операції була 59,8 ± 15,9 (30–90) хв. Середнє зниження рівня гемоглобіну у післяопераційному періоді було 5,4 ± 7,8 (0–21) г/л. Гемотрансфузія не потребувалася у жодному випадку. Потреби у конверсії до мініПНЛ також не було через те, що при формуванні згортків крові їх можна було відмити через тубус. Ускладнення спостерігалися у 6 (16,7 %) пацієнтів. Серед них відповідно до модифікованої класифікації ендоскопічних ускладнень Clavien-Dindo септичні ускладнення, що потребували ретроградного стентування, (G II) виникли у 2 (5,6 %); екстравазація сечі, яка була спричинена обструкцією сечоводу фрагментами, (G IIIa) – у 1 (2,8 %) пацієнтів, що також була усунена шляхом ретроградного стентування у післяопераційному періоді; лихоманка (G II) – у 3 (8,3%) пацієнтів вимагала посилення антибактеріальної терапії. Цікавим є те, що амплац 11 Fr використовувався лише у 5 пацієнтів із 36, а в іншому дослідженні, проведеному на 65 пацієнтах, не використовувався зовсім [31, 57].

Резюме
МікроПНЛ на теперішній час є новою методикою на ранній стадії дослідження та розвитку. На сьогодні ця методика застосовується у лікуванні поодиноких або множинних ниркових каменів ≤1,5 см, доступ до яких може бути зроблений за допомогою однієї пункції. Модифікації мікроПНЛ, що дозволяють вимивати фрагменти через тубус, можуть бути застосованими при конкрементах середнього розміру (від 1 до 2 см). Ця методика може бути виконана у педіатричній практиці, при нирковій дистопії, хронічній хворобі нирок, каменях сечового міхура [94, 131, 153]. При порівнянні ЕУХЛ зі стандартною ПНЛ та ретроградною фіброуретероскопією останні мають більший рівень досягнення стану «stone free» та разом з цим вищій рівень ускладнень [69, 70]. МікроПНЛ може дати високий рівень одержання стану «stone free», як і стандартна ПНЛ, але без її травматичності та ризику субопераційної кровотечі. Це безпечна та ефективна альтернатива ретроградній фіброуретеропієлоскопії у лікуванні ниркових каменів, менших за 1,5 см. Вона асоціюється з нижчим рівнем травмування сечоводу та меншою необхідністю у стентуванні нирки [20, 55]. Гнучка уретерореноскопія має короткий строк служби та високу ціну утримання. Більш імовірно, що прямий короткий без механізму згинання телескоп буде більш економічним і довше служитиме, ніж гнучкий [55]. Існує також велика різниця у тренуванні спеціалістів для оволодіння цією процедурою. Ретроградна фіброуретерореноскопія потребує структурованої тренувальної програми та моделей віртуальної реальності, натомість мікроПНЛ може бути легко виконана урологом, який вміє робити стандартну ПНЛ [75, 145]. Головний недолік ЕУХЛ – необхідність множинних повторних сеансів та у додаткових процедурах задля досягнення стану «stone free» [76]. Цей аспект найбільш важливий у країнах, що розвиваються, де пацієнту потрібно далеко їхати для отримання спеціалізованого лікування у закладах третинного рівня та відсутній доступ до невідкладної малоінвазивної ургентної урологічної допомоги. Проте мікроПНЛ асоціюється з високим рівнем досягнення стану «stone free» за одну процедуру та коротким терміном перебування у стаціонарі [105]. За даними різних досліджень коефіцієнт ефективності літотрипсії вищий у ПНЛ, ніж у ЕУХЛ при лікуванні ниркових каменів, тому мікроПНЛ може дати змогу підвищити ефективність літотрипсії без збільшення травматичності процедури та наблизити процедуру ПНЛ до амбулаторного проведення [70, 159]. Подальші дослідження зможуть допомогти у встановленні місця цієї нової методики серед інших у лікуванні хворих на нефролітіаз.
Матеріали цього розділу опубліковано в наступній роботі:

1. Місце мікроперкутанної лазерної ендопієлотомії у хворих на гідронефроз, обумовлений рецидивною стриктурою мисково-сечовідного сегмента / В.І. Савенков, Д.В. Щукін, Д.А. Левченко, А.В. Савенков. Експериментальна і клінічна медицина. 2016. № 4 (73). С. 133–137. [9]
2. Порівняльна оцінка ендовідеоскопічних операцій із використанням стандартного лапароскопічного, мінілапароскопічного інструментарію та відкритих втручань у хворих на гідронефроз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.В. Щукін, Д.А. Левченко. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2016. № 3 (23). С. 76–82.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Клінічна характеристика хворих 

У ході проведених досліджень за період з 2014 по 2017 рр. було досліджено 184 пацієнти, з них 153 хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см у діаметрі, різними за нирковою локалізацією, складом, щільністю, та 31 пацієнт з коралоподібним нефролітіазом, які були прооперовані та знаходилися під наглядом в умовах стаціонару і поліклініки КЗОЗ „ОКЦУН”, що є клінічною базою кафедри урології, нефрології та андрології ХНМУ, та ННМК «УК» ХНМУ.
Модель дослідження

Для проведення порівняльної характеристики, визначення місця методик перкутанної нефролітотрипсії було досліджено 86 хворих на нефролітіаз з конкрементами за розміром менше 2,0 см різної локалізації.

Відповідно до дослідницького протоколу пацієнти з конкрементами до 2 см були розподілені на три клінічні групи.

У І групу (дослідну) увійшли 16 пацієнтів, яким було проведено мікроперкутанну нефролітотрипсію.

ІІ групу (дослідну) сформували 27 пацієнтів, яким було проведено ультра-мініперкутанну нефролітотрипсію.

ІІІ групу (порівняльну) становили 43 пацієнти, яким було проведено стандартну перкутанну нефролітотрипсію.
IV групу (контрольну) становили 28 здорових пацієнтів аналогічного віку для визначення референсних значень деяких порівнювальних показників.
Для вивчення ефективності та можливості нефролітотрипсії з комбінованим використанням одного стандартного та множинних мікроперкутанних доступів 31 хворий на коралоподібний нефролітіаз був розподілений на дві дослідницькі групи.
Ік групу (основну) сформували 16 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом, у яких було використано один стандартний (24 Fr) у комбінації з множинними ультра-мініперкутанними доступами (11 Fr).
У ІІк групі (порівняння) (15 осіб) було проведено нефролітотрипсію з використанням множинних стандартних доступів (24 Fr).
IV групу (контрольну) становили вищезазначені 28 здорових пацієнтів.
Для обгрунтування використання цистатину С як маркеру травматичності паренхіми нирки та створення шкали прогнозування субопераційної травматизації паренхіми нирки у ранньому післяопераційному періоді у зазначених вище групах (І, ІІ, ІІІ, Ік, ІІк, IV).
З метою створення алгоритму лікування хворих на нефролітіаз без звуження МСС з використанням мікро та ультра міні ПНЛ та обґрунтування ефективності його використання було досліджено 178 пацієнтів на нефролітіаз, які були розподілені на дві групи.
Іа група (87 осіб), в якій використовувався розроблений алгоритм, що включає мікро- та ультра-мініПНЛ.  10 пацієнтам цієї групи з конкрементами менше 1 см було виконано мікроПНЛ, 27 пацієнтам з конкрементам до 2 см – ультра-мініПНЛ, 20 пацієнтів з конкрементам до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворих з конкрементам до 2 см – ретроградну інтраренальну хірургію (РІРХ), 16 хворим з коралоподібним нефролітіазом – методику комбінованого використання одного стандартного та множинних мікроперкутанних доступів, 3 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.
ІІа група (94 хворих), в якій використовувалися стандартні методи та підходи до вибору тактики літотрипсії, не включаючи мікро- та ультра-мініПНЛ. 43 пацієнтам з конкрементами до 2 см було виконано стандартну ПНЛ, 25 пацієнтам з конкрементами до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворим з конкрементами до 2 см – РІРХ, 12 пацієнтам з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.
Порівняльні групи були статистично однорідними за віком, статтю, вихідними клінічними параметрами і супутньою патологією для забезпечення репрезентативності одержаних результатів.

Усім хворим у динаміці лікування проводилися загальноклінічні аналізи крові та сечі, визначався рівень креатиніну в сироватці крові, вміст цистатину С до та після оперативного втручання, бактеріологічне дослідження сечі з визначенням чутливості збудників до антибактеріальних препаратів.

Серед основних інструментальних методів дослідження використовували ультразвукове дослідження (УЗД) (100 % хворих), оглядову (100 %) і екскреторну (32 %) урографію або комп’ютерну томографію з контрастуванням (68 %), ультразвукову допплерографію судин нирок (100 %), комп’ютерну денситометрію (68 %).
Оцінку клінічної ефективності застосованих способів лікування проводили на підставі:

· клінічних даних самопочуття та індивідуальної переносимості процедури, час знаходження пацієнта в стаціонарі, потреба у нестероїдних протизапальних засобах (НПЗЗ) у ранньому післяопераційному періоді, наявність і вираженість лихоманки;

· доплерографічних індексів (індекс резистентності (RI) та пульсаційний індекс [PI]), що характеризують ступінь перфузії паренхіми нирки;

· стану «stone free», що відображає відсутність клінічно значущих резидуальних фрагментів (≥4 мм)  за даними УЗД та оглядової урографії, комп’ютерної томографії (КТ) у ранньому післяопераційному періоді;

· лабораторних показників: зниження рівня гемоглобіну у післяопераційному періоді, кліренс та рівень цистатину С до та у першу добу після операції;

· субопераційних показників, таких як час флюороскопії, час операції;

· наявність та ступінь ускладнень за модифікованою шкалою Clavien-Dindo [48, 54].
Результати вважалися задовільними при відсутності під час контрольного УЗД, оглядової урографії та в деяких випадках КТ без контрастування клінічно значущих резидуальних фрагментів (<4 мм). Хворі були працездатні. Наявність ускладнень 1-2-го ступеня за модифікованою шкалою «Clavien-Dindo».

Результати вважалися незадовільними при виявленні на зазначених дослідженнях клінічно значущих резидуальних фрагментів і наявність ускладнень 3-4-го ступеня за модифікованою шкалою «Clavien-Dindo».

2.1.1 Клінічна характеристика хворих на нефролітіаз з конкрементами за розміром менше 2,0 см будь-якої ниркової локалізації, які були прооперовані за допомогою перкутанних методик
На підставі аналізу даних сучасної літератури, що стосуються проблеми лікування нефролітіазу, для формування однорідної вибірки (І, ІІ, ІІІ групи) і нівелювання додаткових впливів, здатних спотворити результати дослідження, критеріями включення і виключення стали наступні положення.

Критеріями включення були:

· пацієнти з конкрементами будь-якої ниркової локалізації за розміром, що не перевищував 2 см у найбільшому діаметрі;
· конкременти, що не фрагментувалися після третього сеансу ЕУХЛ;

· неефективність ЕУХЛ у анамнезі;
· конкременти будь-якої щільності та наявність несприятливої анатомічної конфігурації ЧМС для самостійного відходження фрагментів конкременту;
· розмір каменя > 1,0 см у нижній чашці або > 1,5 см у середній і верхній чашці та мисці щільністю конкременту більше 1000 HU;
· відсутність загострення запального процесу за даними клінічного аналізу сечі, крові, температури тощо;
· відсутність обструкції конкрементом верхніх сечовивідних шляхів;
· пацієнти обох статей віком від 18 до 75 років;

· інформована згода пацієнта.

Критеріями виключення були:

· наявність обструкції МСС;

· наявність хронічної ниркової недостатності;

· єдина функціонуюча нирка;

· наявність запального процесу у активній фазі;

· камені більші за 2 см у найбільшому розмірі;

· конкременти не ниркової локалізації;

· вагітність;

· відмова в інформованій згоді;

· відмова від участі в дослідженні на будь-якому з його етапів.

Вікові та антропометричні параметри обстежених пацієнтів (M±SD) подано в табл. 2.1. Дані цієї таблиці підтверджують статистичну нерозрізненість клінічних груп за віком, зростом і вагою (p > 0,05).

Таблиця 2.1 – Розподіл за віковими та антропометричні параметри
	Показник*
	I група
(n=16)
	II група
(n=27)
	III група
(n=43)
	IV група
(n=28)

	Вік (років)
	44,4±16,6
	45,2±13,6
	54,0±12,6
	48,3±14,4

	Me
	35
	48
	57
	42

	Зріст (см)
	166,6±11,2
	175,7±10,5
	169,8±9,6
	172,4±9,3

	Me
	165
	175
	168
	170

	Вага (кг)
	80,4±24,6
	87,3±20,3
	94,4±17,3
	91,2±21,4

	Me
	76,5
	81
	98
	86


Примітка. * – відмінності між групами за переліченими показниками не достовірні (р > 0,05).
Середній вік дослідних хворих становив 50,2 ± 14,4 року. Серед них жінок було 45 (52,3 %), чоловіків – 41 (47,7 %). Середній вік чоловіків становив 50,3 ± 14,3 року, а жінок – 52,2 ± 14,7 року.
Як видно з табл. 2.2, найбільша кількість як жінок (33,3 %), так і чоловіків (31,7 %) була у віковій групі 51–60 років. Тобто нефролітіаз спостерігався в однаковій кількості та віковій групі у жінок та у чоловіків, що співпадає з сучасною світовою тенденцією за даними літератури [19, 24, 42]. Більшість хворих – 66 (76,7 %) спостерігалася в працездатному віці, що зумовлює соціально-економічну значущість проблеми.
Таблиця 2.2 – Характеристика хворих за віком і статтю у I–ІІІ групах
	Вік, роки
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	До 30
	5
	12,2
	7
	15,6
	12
	14,0

	31 – 40
	8
	19,5
	6
	13,3
	14
	16,3

	41 – 50
	6
	14,6
	6
	13,3
	12
	14,0

	51 – 60
	13
	31,7
	15
	33,3
	28
	32,6

	Старше 60
	9
	22,0
	11
	24,5
	20
	23,1

	Усього
	41
	100
	45
	100
	86
	100


Примітка. Відмінності між чоловіками та жінками в однаковій віковій групі відсутні (р > 0,05).
Супутня патологія спостерігалася у 63 (73,3 %) хворих. Найчастіше визначалися захворювання серцево-судинної системи – у 46 (53,5 %), шлунково-кишкового тракту – у 23 (26,7 %), ожиріння різних стадій – у 52 (60,5 %), цукровий діабет І, ІІ типів – у 29 (33,7 %) та ін. Більшість жінок – 30 (66,7 %) – мали надлишкову вагу та метаболічні порушення у вигляді цукрового діабету ІІ типу, дисліпідемії.
За стороною ураження нирки хворі були розподілені наступним чином. Однобічний нефролітіаз справа спостерігався у 32 (37,2 %) хворих, зліва – у 52 (60,5 %), випадків двобічного нефролітіазу у дослідженні не було. Хворих з єдиною ниркою у дослідження не включали (табл. 2.3).
Таблиця 2.3 – Розподіл конкрементів залежно від сторони ураження

	Група*
	Сторона ураження
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	I група
	Ліва нирка
	5
	31,2
	6
	37,6
	11
	68,8

	
	Права нирка
	2
	12,5
	3
	18,7
	5
	31,2

	II група
	Ліва нирка
	10
	37,0
	7
	25,9
	17
	62,9

	
	Права нирка
	6
	22,25
	4
	14,85
	10
	37,1

	III група
	Ліва нирка
	15
	34,88
	11
	25,62
	26
	60,5

	
	Права нирка
	8
	18,6
	9
	20,9
	17
	39,5

	Усього
	Ліва нирка
	25
	29,1
	27
	31,4
	52
	60,5

	
	Права нирка
	16
	18,6
	18
	20,9
	34
	39,5


Примітка. * – відмінності за стороною ураження нирки між дослідними групами відсутні (р > 0,05)
Розподіл конкрементів у пацієнтів за розміром, щільністю та чашково-мисковою локалізацією був однаковий у І–ІІІ групах (табл. 2.4).
Як видно з таблиці 2.4, конкременти знаходилися переважно у нижній нирковій чашці (44%, 59%, 53% відповідно по групах). За середнім розміром та щільністю конкрементів статистично значущої різниці між дослідними групами не спостерігалося.

У ході дослідження діагноз нефролітіазу встановлювався на підставі клініко-анамнестичних, інструментальних та лабораторних досліджень.

Під час клініко-анамнестичного обстеження захворювання найчастіше перебігало з такими клінічними симптомами, як гострий біль у поперековій ділянці – 73 (84,9 %), симптоми запалення, особливо у хворих з калькульозним пієлонефритом (підвищення температури, слабкість, озноб) спостерігалися у 22 (25,6 %) хворих, яким проводилося передопераційне дренування ЧМС: черезшкірна нефростомія – 15 (17,4 %), стентування – 21 (24,4 %). Це дозволило купірувати гострий запальний процес і у подальшому включити цих хворих у дослідження. Мікрогематурія і макрогематурія ізольовано або поєднано з іншими проявами спостерігалися у 79 хворих  (91,8 %). У 7 осіб (8,1 %) захворювання перебігало безсимптомно.

Таблиця 2.4 – Розподіл конкрементів за розміром, щільністю та чашково-мисковою локалізацією

	Номер групи
	I*
	II*
	III*

	Кількість пацієнтів
	n=16
	n= 27
	n= 43

	Розподіл конкрементів залежно від чашок (кількість пацієнтів)
	Нижня
	7
	16
	23

	
	Середня
	3
	3
	5

	
	Верхня
	2
	3
	2

	
	Миска
	4
	5
	13

	Середній розмір конкременту (см)

	M±SD
	1,5 ± 0,35
	1,7 ± 0,21
	1,9 ± 0,26

	 Me
	1,65
	1,8
	2

	Середня щільність каменів (HU)

	M±SD
	935,7 ± 283,8
	1067,2 ± 350,4
	1086 ± 404,2

	Me
	915
	987
	1197


Примітка. * – відмінності між групами за зазначеними показниками відсутні
(р > 0,05)
Хворим у динаміці лікування проводилися загальноклінічні аналізи крові та сечі, визначався рівень креатиніну в сироватці крові, вміст цистатину С до та після оперативного втручання, бактеріологічне дослідження сечі з визначенням чутливості збудників до антибактеріальних препаратів.

2.1.2 Клінічна характеристика хворих на коралоподібний нефролітіаз

У рамках дослідження окремо було вивчено ефективність та можливості нефролітотрипсії з використанням множинних доступів у 31 хворого на коралоподібний нефролітіаз.
Критеріями включення до Ік та ІІк груп були:

· пацієнти обох статей віком від 18 до 75 років;

· наявність коралоподібного нефролітіазу будь-якої стадії за класифікацією Мартова [34];

· відсутність загострення запального процесу за даними клінічного аналізу сечі, крові, клінічних даних, температури тощо;
· інформована згода пацієнта.

Критерії виключення:

· хронічна хвороба нирок III, IV, V ступенів;
· наявність хронічної ниркової недостатності;

· єдина функціонуюча нирка;

· наявність запального процесу в активній фазі;

· вагітність;

· відмова в інформованій згоді;

· відмова від участі в дослідженні на будь-якому з його етапів.

Порівняльні групи були статистично однорідними за віком, вихідними клінічними параметрами і супутньою патологією для забезпечення репрезентативності одержаних результатів.

Статистично значущої різниці за ступенем та щільністю коралоподібного конкременту між групами не спостерігалося (табл. 2.5).
З таблиці 2.6 видно, що коралоподібний нефролітіаз частіше спостерігався у жінок та у пацієнтів більш зрілого віку, що співпадає зі світовими статистичними даними [2, 6, 19].

Із таблиці 2.7 видно, що коралоподібний лівобічний та правобічний нефролітіаз спостерігався в однаковій кількості незалежно від статі та не відрізнявся у обох дослідних групах. Пацієнтів з двобічним коралоподібним нефролітіазом у дослідженні не було.
Таблиця 2.5 – Розподіл хворих за ступенем коралоподібного нефролітіазу та щільністю конкременту

	Назва показника
	Ік група
	ІІк група
	Значення
р

	Кількість пацієнтів
	n=16
	n=15
	

	Розподіл пацієнтів в залежності від ступеня коралоподібного конкременту
	К1
	7
	4
	0,7

	
	К2
	5
	7
	0,3

	
	К3
	2
	3
	0,8

	
	К4
	2
	1
	0,3

	Щільність конкременту, HU

(M±SD)
	Me 1277

1102,4 ± 448,0
	Me 1282

1175,6 ± 492,6
	0,1


Таблиця 2.6 – Характеристика хворих на коралоподібний нефролітіаз за віком і статтю

	Вік, роки
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	До 30
	0
	0
	2
	6,5
	2
	6,5

	31 – 40
	1
	3,1
	4
	12,9
	5
	16

	41 – 50
	2
	6,5
	4
	12,9
	6
	19,4

	51 – 60
	4
	12,9
	4
	12,9
	8
	25,8

	Старше 60
	2
	6,5
	8
	25,8
	10
	32,3

	Усього
	9
	29
	22
	71
	31
	100%


Примітка. Відмінності між чоловіками та жінками в однаковій віковій групі відсутні (р > 0,05).

Найчастіше у пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом спостерігалася наявність Enterococcus faecalis (35,5 %), E. coli (25,82 %), тобто умовно-патогенної кишкової флори. У 16,2 % засів не дав росту, що може свідчити про метаболічне походження конкрементів. Тільки у 2 пацієнток зі струвітними коралоподібними конкрементами у сечі було знайдено Pseudomonas aeruginosa (табл. 2.8). Це спостереження співпадає зі світовою тенденцією зі збільшенням складової частини метаболічних конкрементів у структурі коралоподібного нефролітіазу [44].

Таблиця 2.7 – Розподіл пацієнтів за стороною ураження коралоподібним нефролітіазом та статтю
	Розподіл конкрементів в залежності від сторони ураження
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Ік
група*
	ліва
	2
	12,5
	5
	31,25
	7
	43,75

	
	права
	3
	18,75
	6
	37,5
	9
	56,25

	ІІк група*
	ліва
	2
	13,35
	6
	40,0
	8
	53,35

	
	права
	2
	13,35
	5
	33,3
	7
	46,65

	Усього
	ліва
	4
	12,9
	11
	35,5
	15
	48,4

	
	права
	5
	16,1
	11
	35,5
	16
	51,6


Примітка. * – відмінності за стороною ураження нирки між дослідними групами відсутні (р > 0,05)
Таблиця 2.8 – Характеристика бактеріологічного дослідження сечі у пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом до проведення нефролітотрипсії
	Мікрофлора
	Чоловіки
	Жінки
	Усього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	E. coli
	2
	6,5
	6
	19,32
	8
	25,82

	S. pyogenes
	1
	3,19
	2
	6,5
	3
	9,69

	Enterococcus faecalis
	3
	9,7
	8
	25,8
	11
	35,5

	S. aureus
	1
	3,19
	1
	3,19
	2
	6,38

	Pseudomonas aeruginosa
	0
	0
	2
	6,5
	2
	6,5

	Бак. посів не дав росту
	2
	6,5
	3
	9,7
	5
	16,2

	Усього
	9
	-
	22
	-
	31
	100%


2.2 Використані методи літотрипсії

Усі черезшкірні ендоскопічні втручання виконувалися за допомогою ендовідеоскопічних стійок з апаратурою фірми «Stryker» (США) та «Karl Storz» (Німеччина).
Методика мікроперкутанної нефролітотрипсії.
Для визначення ефективності, можливостей та галузі використання нових методик мікроПНЛ та ультра-мініПНЛ з використанням  фіброволоконної мікрооптики діаметром 0,9 мм з роздільною здатністю 10000 пікселів фірми «PolyDiagnost» (Німеччина) було проліковано 16 та 27 хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см у діаметрі, будь-якої ниркової локалізації та щільності, які увійшли до першої та другої дослідницьких груп відповідно (рис. 2.1).
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Рисунок 2.1 – Ендоскопічна картина при виконання лазерної мікро- та ультра-мініПНЛ

МікроПНЛ була проведена у 16 пацієнтів за наступною методикою. Під інтубаційним наркозом, у літотомічному положенні хворого на спині з розведеними нижніми кінцівками проводилася катетеризація порожнинної системи нирки катетером 8 Fr з відкритим дистальним кінцем фірми «Cook Medical» (США) на дротяному провіднику з гнучким кінчиком за допомогою цистоскопа 22 Fr з механізмом-під'ємником («Альбаран» фірми «Karl Storz», Німеччина) оптикою з кутом зору 30° під флюороскопічним контролем за допомогою рентгенівської С-дуги «Siremobil Compact» фірми «Siemens» (Німеччина), потім до уретерального катетера приєднувався шприц із контрастом («Триомбраст») у розведенні 1:2 з використанням останнього проводилася ретроградна пієлографія, наповнення порожнинної системи рідиною, що полегшує пункцію обраної чашки та контроль положення уретерального катетера у порожнинній системі нирки, уретеральний катетер фіксувався до катетера Фолі, потім пацієнт перегортався у положення на животі «prone position» з невеликим валиком на стороні проведення маніпуляції, що дозволяло збільшити дистанцію між реберною дугою та гребенем здухвинної кістки та вивести нирку з-під реберної дуги, особливо ліворуч. Під ультразвуковим контролем проводилася пункція голкою «Chiba Echotip» 18G фірми «Cook Medical» (США) порожнинної системи нирки, намагаючись пройти голкою через форнікс вздовж центральної осі шийки обраної чашки, потім після отримання рідини та підтвердження правильного положення голки антеградною пієлографією у порожнинну систему через голку проводився жорсткий дротяний провідник діаметром 0,035 дюймів «Lunderquist® Extra Stiff Wire Guide» фірми «Cook Medical» (США), потім по цьому провіднику проводився тубус 4,85Fr з триходовим перехідником фірми «PolyDiagnost» (Німеччина), через яку проводилася оптика 0,9 мм з полем зору 120°, лазерне волокно 300 мкм та система іригації (шприц Жане на 300 мл).
Під контролем зору проводилася лазерна літотрипсія конкременту за допомогою лазерного (неодимового) комплексу «Лазурит» (Російська Федерація) до дрібної фракції. Після проведення літотрипсії голка забиралася та проводився флюороскопічний та ультрасонографічний контроль на наявність залишкових фрагментів, уретеральний катетер та катетер Фолі знімався на перший післяопераційний день, нефростомічний дренаж не встановлювався (рис. 2.2 і 2.3) [7].
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Рисунок 2.2 – Загальний вигляд ендоскопічного обладнання для проведення мікро- та ультра-мініПНЛ. Оптика 0,9 мм, світловід, трисуглобовий утримувач
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Рисунок 2.3 – Загальний зовнішній вигляд виконання мікроПНЛ
Модифікована методика ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії.
Ультра-мініперкутанна нефролітотрипсія була проведена у 27 хворих на нефролітіаз, які увійшли до другої дослідної групи, за наступною методикою: під інтубаційним наркозом, у літотомічному положенні хворого на спині з розведеними нижніми кінцівками проводилася катетеризація порожнинної системи нирки двоходовим сечовідним катетером 6Fr з оклюзійним балоном на дистальному кінці («Silkolatex® Gold balloon»)  фірми «Rüsch» (Німеччина) за допомогою цистоскопа 22Fr з механізмом-під'ємником («Альбаран») фірми «Karl Storz» (Німеччина) оптикою з кутом зору 30° під флюороскопічним контролем за допомогою рентгенівської С-дуги «Siremobil compact» фірми «Siemens» (Німеччина), для подолання девіацій сечоводу у деяких випадках використовувався гідрофільний дротяний провідник діаметром 0,035 дюймів, по якому встановлювався двоходовий сечоводний катетер. Під рентгенконтролем пієло-уретеральний сегмент блокувався оклюзійним балоном, який заповнювався контрастом (Триомбраст) у розведенні 1:2, потім до уретерального катетера приєднувався шприц, з використанням останнього проводилася ретроградна пієлографія, наповнення порожнинної системи рідиною, що полегшило пункцію обраної чашки. Уретеральний катетер фіксувався до катетера Фолі, потім пацієнт перегортався у положення на животі «prone position» з невеликим валиком на стороні проведення маніпуляції, що дозволяло збільшити дистанцію між реберною дугою та гребенем здухвинної кістки та вивести нирку з-під реберної дуги, особливо ліворуч. 
Під ультразвуковим контролем проводилася пункція голкою «Chiba Echotip» 18G фірми «Cook medical» (США) порожнинної системи нирки, намагаючись пройти голкою через форнікс вздовж центральної осі шийки обраної чашки, потім після отримання рідини та підтвердження правильного положення голки введенням контрасту, у порожнинну систему через голку проводився жорсткий дротяний провідник діаметром 0,035 дюймів «Lunderquist® Extra Stiff Wire Guide» фірми «Cook medical» (США), потім по цьому провіднику проводилося однокрокове бужування тефлоновим бужем 10Fr з наступним встановленням тубусу 11 Fr фірми «PolyDiagnost» (Німеччина) під рентгенконтролем. Тубус 11 Fr виконував функцію амплацу. Через нього в порожнинну систему вводився тубус 4,5 Fr з триходовим перехідником фірми «PolyDiagnost», через який проводилася оптика 0,9 мм з полем зору 120°, лазерне волокно 300 мкм та система іригації (шприц Жане на 300 мл). Під контролем зору проводилася лазерна літотрипсія конкременту за допомогою лазерного (неодимового) комплексу «Лазурит» (Російська Федерація) до дрібної фракції. Між двома тубусами створювався простір, через який відмивалися дрібні фрагменти та створювався вихровий потік за фізичним принципом Бернуллі. Фрагменти також відмивалися за допомогою подачі зрошуючої рідини через уретеральний катетерик та підведенням тубусу до фрагменту з подальшою ретракцією оптичного тубуса (рис. 2.4). Після проведення літотрипсії голка забиралася та проводився флюороскопічний та ультрасонографічний контроль на наявність залишкових фрагментів, уретеральний катетерик та катетер Фолі знімався на перший післяопераційний день, нефростомічний дренаж встановлювався за потребою [7, 17, 18].
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Рисунок 2.4 – Система тубусів, оптика, лазерне волокно та іригації для проведення ультра-мініПНЛ

Методика стандартної перкутанної нефролітотрипсії.
У III (порівняльній) групі у 43 пацієнтів проводилася стандартна ПНЛ за допомогою нефроскопу фірми «Karl Storz» (Німеччина) 24 Fr без використання амплацу, застосовуючи один черезшкірний доступ. Процедура виконувалася за наступною схемою: під інкубаційним наркозом у літотомічному положенні хворого на спині з розведеними нижніми кінцівками проводилася катетеризація порожнинної системи нирки сечовідним катетером 6 Fr з закритим дистальним кінцем фірми «Balton» за допомогою цистоскопа 22 Fr з механізмом-під'ємником (Альбаран) фірми «Karl Storz» (Німеччина) оптикою з кутом зору 30° під флюороскопічним контролем за допомогою рентгенівської С-дуги «Siremobil compact» фірми «Siemens» (Німеччина). За допомогою контрасту (Триомбраст) у розведенні 1:2 проводилася ретроградна пієлографія з пункцією обраної чашки під ультразвуковим та рентгенконтролем голкою «Chiba Echotip» 18G фірми «Cook medical» (США), намагаючись пройти голкою через форнікс вздовж центральної осі шийки чашки, потім після отримання рідини та підтвердження правильного положення голки у порожнинну систему через цю голку проводився жорсткий дротяний провідник діаметром 0,035 дюймів «Lunderquist® Extra Stiff Wire Guide» фірми «Cook medical» (США), по провіднику проводилася дилатація черезшкірного каналу за допомогою набору телескопічних бужів до 24Fr після встановлення тубуса проводилася нефроскопія. Літотрипсія проводилася за допомогою механічного літотриптора «Lithoclast» компанії EMS (Швейцарія). Процедура завершувалася встановленням нефростомічного дренажу 20 Fr, який видалявся на третій післяопераційний день після контролю прохідності сечовивідних шляхів зі сторони оперативного втручання. Уретеральний катетер знімався одразу після закінчення операції, катетер Фолі знімався на перший післяопераційний день [18].
Методика комбінованого використання одного стандартного та множинних ультра-міні перкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз.

У Ік групі під інтубаційним наркозом, комбінованим ультразвуковим та рентген наведенням у літотомічному положенні пацієнта на операційному столі проводилася катетеризація сечоводу катетериком Balton 5 Fr. Для контролю знаходження катетерика у порожнинній системі проводилася ретроградна пієлографія. Потім пацієнт перегортався у положення на животі. Під ультразвуковим наведенням проводилася пункція обраної чашки та підтвердження знаходження голки у порожнинній системі завдяки антеградній пієлографії та ендоскопічному контролю за допомогою оптики 0,9 мм з полем зору 120° та з роздільною здатністю 10000 пікселів. Стандартний доступ (24 Fr) створювався за допомогою набору телескопічних бужів через середню або нижню групу чашок по осі найбільшого діаметру конкременту з урахуванням можливості екстракції основного об’єму каменя через цей доступ (рис. 2.5).

[image: image21]
Рисунок 2.5 – Вісь найбільшого об'єму конкременту, через яку проводився
стандартний черезшкірний доступ

Ультра-мініперкутанні множинні доступи використовувалися для літотрипсії, інтерпозиції чашкових відростків коралоподібного конкременту у поле зору та доступу стандартного нефроскопу. Використовували від двох до чотирьох ультра-міні перкутанних доступів (11 Fr) залежно від знаходження резидуальних фрагментів (рис. 2.6).
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Рисунок 2.6 – Інструментарій для проведення стандартного
та ультра-мініперкутанного доступу

Бужування черезшкірного каналу для формування ультра-мініперкутанного доступу проводилося однокроково тефлоновим бужем 10 Fr. Ультра-мініПНЛ проводилася за допомогою фібро-волоконної оптики діаметром 0,9 мм («PolyDiagnost», Німеччина). Літотрипсія виконувалася за допомогою неодимового (Nd:YAG) лазерного комплексу «Лазурит» з волокном діаметром 300 мкм через ультра-мініперкутанний доступ та за допомогою пневматичної системи «Swiss lithoclast» через стандартний доступ. Використовувалося дві ендовідеоскопічні системи для симультанної візуалізації чашково-мискової системи. При появі в полі зору стандартного нефроскопу фрагментів проводилася їх видалення та відмивання, за допомогою стандартного нефроскопу також проводилася регуляція інтраренального тиску зрошуючої рідини. У випадках, коли резидуальні камені знаходилися в ізольованих чашках або чашках зі стенозованою шийкою, видалення фрагментів проводилося через ультра-мініперкутанний доступ з наступним розсіченням лазером стенозованої шийки чашки. Нефростомічний дренаж встановлювався лише у місце стандартного доступу, який видалявся на третій післяопераційний день після контролю прохідності сечовивідних шляхів зі сторони оперативного втручання. Катетер Фолі та уретеральний катетер видалявся на перший післяопераційний день [4, 11].

Методика використання множинних стандартних перкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз.

До ІІк порівняльної групи увійшли 15 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом, яким під інтубаційним наркозом та комбінованим ультразвуковим і рентген наведенням проведено черезшкірну нефролітотрипсію з використанням від двох до чотирьох стандартних доступів. Усі доступи проводилися за допомогою стандартного нефроскопу фірми «Karl Storz» (Німеччина) з діаметром зовнішнього тубуса 24 Fr без використання амплацу. У літотомічному положенні пацієнта на операційному столі проводилася катетеризація сечоводу катетериком Balton 5 Fr. Для контролю знаходження катетерика у порожнинній системі проводилася ретроградна пієлографія. Потім пацієнт перегортався у положення на животі з валиком на стороні пункції, після чого ультразвуковим наведенням проводилася пункція обраної чашки та підтвердження знаходження голки у порожнинній системі за допомогою антеградної пієлографії. Металеві дротяні провідники для створення подальших доступів встановлювалися заздалегідь. Стандартний доступ 24 Fr створювався за допомогою набору телескопічних бужів. Літотрипсія виконувалася за допомогою пневматичної системи «Swiss lithoclast». Після проведення літотрипсії всі доступи дренувалися за допомогою нефростом. Катетер Фолі та уретеральний катетер знімалися на першу післяопераційну добу. Нефростомічні дренажі видалялися впродовж трьох – чотирьох діб після операції [11].
Методика ретроградної інтраренальної хірургії.

Для розробки алгоритму лікування хворих на нефролітіаз без звуження МСС було виконано РІРХ у 22 хворих з конкрементами до 2 см під флюороскопічним контролем з використанням фібропієлоскопа «Karl Storz» та неодимового (Nd: YAG) лазерного комплексу «Лазурит» з волокном діаметром 300 мкм, уретерального амплацу 10 Fr. Для інтерпозиції конкрементів з нижньої чашки використовувався нітилоновий зонд Дорміа з атравматичним кінцем. Іригація здійснювалася за допомогою уропомпи. Катетер Фолі знімався на перший післяопераційний день [20].

Методика екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії.

Для створення зазначеного алгоритму було виконано ЕУХЛ у 45 хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см проводилася під рентген та ультразвуковим наведенням на апаратах: «Lithostar Modularis» компанії «Siemens», «Compact Sigma» компанії «Dornier» [2, 23].
2.3 Методи досліджень

Усім хворим проводився клінічний аналіз крові та сечі, для оцінки крововтрати використовувався рівень падіння гемоглобіну до та після оперативного втручання, інфузійна терапія була стандартизована, щоб нівелювати її вплив на показники вмісту гемоглобіну крові.
2.3.1 Біохімічні методи

Усім хворим проводили стандартні біохімічні обстеження, що включали визначення загального білку біуретовим методом, глюкози сироватки крові – глюкозооксидазним методом, визначення вмісту білірубіну та його фракцій у сироватці крові – за Єндрашиком, активність амінотрансфераз у сироватці крові – за Райтманом, Френкелем, креатиніну крові – за кінетичним методом Яффе та сечовини крові – за уреазним методом [6, 19].

Сумарну і парціальну функції нирок оцінювали за вмістом у сироватці крові креатиніну, сечовини та електролітів, їх концентраційну здатність – за результатами проби С.С. Зимницького, показниками клубочкової фільтрації, канальцевої реабсорбції і хвилинного діурезу – за допомогою проби Реберга в модифікації Є.М. Тарєєва. Проводився облік добового діурезу [6].
2.3.2 Імунологічні методи

Для оцінки травматичності застосованих оперативних втручань через добу за методом імуноферментного аналізу визначали вміст у сироватці крові хворих на нефролітіаз цистатину С у передопераційному періоді та у перші 48 годин після втручання. Концентрацію цистатину C в біологічних зразках оцінювали методом імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням BioVendor наборів (Німечина) для ІФА аналізу цистатину С людини. Дані набори призначені для визначення концентрації ністатину С в біологічних рідинах людини. Застосування наборів ІФА специфічно для цистатину С і дозволяє виключити перехресне реакцію з іншими цистатинами людини (цистатину А, цистатину F та ін.). Визначення інтенсивності забарвлення проводилося при 540 нм за допомогою планшетного рідера Multiscan EX (ThermoLabsystems, США); результати виражали в нг/мл. Сироватку крові отримували при центрифугуванні зразків крові при 3000 g при + 4 °С протягом 20 хв (центрифуга Eppendorf 5415 R). Проби зберігали при –20 °С не більше одного місяця і досліджували після одноразового розморожування [13, 22].
2.3.3 Бактеріологічне дослідження сечі

Мікробіологічне обстеження проведено відповідно до загальноприйнятих стандартів [107]. Досліджували першу та середню порції сечі, набраних під час природнього сечовипускання після попереднього туалету зовнішніх геніталій.

Проби розміщали в пробірки зі збагаченим напіврідким тіогліколевим середовищем і на чашки із щільним кров'яним агаром, що містить гентаміцин (50 мкг/мл), для виявлення неспороутворюючих анаеробних бактерій (інкубація в аеростатах, заповнених інертним газом, при 37 0С протягом 3-7 діб).

Для визначення мікроорганізмів з анаеробним типом дихання і факультативних анаеробів, матеріал розсівали в пробірки з цукровим бульйоном, чашки з середовищами Ендо, Сабуро, Чистовича, кров'яним агаром. Для виявлення клостридій і спороутворюючих форм бактерій виконували засіви на дві пробірки (одна – для проведення термопроби) з середовищем Кітт-Тароцці (інкубація у вакуумі при 37 0С протягом 2-3 діб).

Ідентифікацію мікроорганізмів здійснювали традиційними способами шляхом визначення культуральних, морфологічних і біохімічних властивостей агенту. Класифікацію проводили на підставі визначника бактерій Bergey, IX видання, 1994 р. [38].

Кількісні співвідношення в мікробних асоціаціях оцінювали за кількістю колонієутворюючих одиниць (КУО) в 1 мл сечі, яке вважали достовірним відповідно до загальновизнаних стандартів [115].

2.3.4 Інструментальні методи дослідження

Усім пацієнтам проведено традиційне ультразвукове дослідження сечостатевих органів у B-режимі сірої шкали (апарат «TOSHIBA Aplio XG»). Використовували конвексний та мікроконвексний датчики з діапазоном частот 6–1,8 МГц. Поперечне і поздовжнє сканування застосовували для отримання скринінгової інформації про стан нижніх відділів сечової системи – об’єм та конфігурацію сечового міхура, уретри, наявність залишкової сечі, наявність супутньої патології. Нирки сканували у поздовжній та поперечній площині у положенні хворого на боці з валиком під попереком на протилежному боці. Сканування проводили через ультрасонографічне вікно зі спини. Інколи використовували міжреберний проміжок, особливо при високому розташуванні нирки та для кращої візуалізації ниркової миски та верхньої третини сечоводу зі сторони живота. Також сканування проводили у положенні на животі з визначенням та позначенням маркером меж ободової кишки. Колірне допплерівське картування виконували після дослідження у В-режимі сірої шкали. Вимірювали швидкість кровотоку в сегментарних артеріях до та після втручання у ранньому та пізньому післяопераційному періоді для оцінки впливу втручання на перфузію паренхіми нирки і реєстрували наступні показники: Vmax – максимальна систолічна швидкість; Vmin – кінцева діастолічна швидкість. Визначали загальноприйняті кутонезалежні показники судинної резистентності: індекс резистентності (індекс Пурселя) – RI и пульсаційний індекс (індекс Геслінга) – PI сегментарних ниркових артерій особливо у тому нирковому сегменті, у якому планується доступ. RI обчислювали за формулою: (Vmax – Vmin) / Vmax; PI визначали за формулою: (Vmax – Vmin) / Vmed. Пульсаційний індекс (на відміну від RI) похідний від усіх швидкостей потоку, що надає йому теоретичну перевагу в інформативності. Перфузію паренхіми нирки оцінювали у режимі покращеного динамічного потоку (ADF). Референсними орієнтирами служили аналогічні показники у пацієнтів з контрольної групи.
Рутинне рентгенологічне обстеження було стандартним і включало оглядову і екскреторну урографію або томографію з контрастуванням. Рентген дослідження виконано на стаціонарній рентгенологічній установці, комп’ютерна томографія на апараті «Toshiba Аquilion 16». У ряді випадків проводилася комп’ютерна томографія у положенні на животі, щоб візуалізувати діапазон зміщення ободової кишки, що допомагає запобігти її травмуванню під час пункції ЧМС.

Усім хворим проведено загальноклінічне обстеження, включаючи стандартні клініко-лабораторні дослідження.

2.3.5 Статистичні методи

У ході біохімічного, імунологічного, а також для оцінки ефективності методів хірургічного лікування хворих на нефролітіаз і оцінки параметрів, що характеризують операційний і післяопераційний періоди, отримані цифрові дані оброблялися методами математичної статистики з використанням параметричних та непараметричних методів множинного порівняння. Відмінності між дослідними групами визнавалися статистично значущими при р < 0,05 [3, 35].

Для аналізу особливостей перебігу післяопераційного періоду у хворих на нефролітіаз залежно від методу оперативного втручання використали центральні тенденції показників, які оцінювалися за допомогою вибіркових середніх і похибок середніх. Відповідність закону розподілу до нормального перевірялася за допомогою критерію Шапіро-Вілка [35]. Оскільки не всі показники мали нормальний закон розподілу достовірність відмінностей між середніми показниками перевірялася за допомогою непараметричного критерію Манна-Уїтні. Порівняння показників номінальних змінних здійснювалося за допомогою критерію (2 [3].

Дані в тексті представлені у вигляді M ± SD (M – середня арифметична, SD – середньоквадратичне відхилення) або Ме (де Ме – медіана).

Значення коефіцієнта кореляції вимірювалися в інтервалі від -1 до 1. Сила кореляції визначалася залежно від значення коефіцієнта кореляції:
| r | ≤ 0,25 – слабка кореляція; 0,25 <| r | <0,75 – помірна кореляція; | r | ≥ 0,75 – сильна кореляція.

Математична обробка результатів досліджень проведена за допомогою прикладного пакету ліцензійних статистичних програм «Statisticа for Windows 7.0» і редактора електронних таблиць «Excel» фірми Microsoft (USA).

РОЗДІЛ 3
КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ МІКРО- ТА УЛЬТРА-МІНІПЕРКУТАННОЇ ЛІТОТРИПСІЇ У ПОРІВНЯННІ ЗІ СТАНДАРТНОЮ ПЕРКУТАННОЮ МЕТОДИКОЮ 
У ПАЦІЄНТІВ З КОНКРЕМЕНТАМИ ДО 2 СМ У ДІАМЕТРІ

У теперішній час зі збільшенням світового досвіду у перкутанній нефролітотрипсії, появою тонких ендоскопів можна спостерігати збільшення питомої ваги черезшкірних методик у лікуванні пацієнтів з конкрементами до 2 см. Це пояснюється тим, що порівняно з дистанційною літотрипсією черезшкірна нефролітотрипсія має вищій показник ефективності та чіткий прогноз результату, який можна досягти за одну сесію літотрипсії.

Для визначення клінічної ефективності різних черезшкірних методик нефролітотрипсії 86 хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см були розподілені на три клінічні групи. У І групу (дослідну) увійшли 16 пацієнтів, яким було проведено мікроПНЛ. ІІ групу (дослідну) сформували 27 пацієнтів, яким було проведено ультра-мініПНЛ. ІІІ групу (порівняльну) становили 43 пацієнти, яким було проведено стандартну ПНЛ. IV (контрольну) групу сформували 28 умовно здорових осіб для контроля певних показників.
Клінічна ефективність одержаних результатів між групами порівнювалася за допомогою інтегрального показника «stone free», часу операції, часу флюороскопічного контролю, показників травматичності, таких як рівень зниження гемоглобіну, рівень підвищення у крові цистатину С у перші 48 годин після втручання, доплерографічної оцінки перфузії паренхіми нирки у режимі ADF з вимірюванням індексів RI та PI, часу знаходження пацієнта в стаціонарі, наявності та ступеня ускладнень за шкалою «Clavien-Dindo», кількості НПЗЗ у післяопераційному періоді.

Середня тривалість операції у І та ІІІ групах статистично не відрізнялась і була найменшою (52,5 ± 13,9, 48,0 ± 13,4 хв відповідно). Це пояснюється тим, що у більшості випадків при стандартній ПНЛ розмір каменя дозволяв витягти його через тубус без літотрипсії або дістати камінь разом з нефроскопом та за допомогою жорсткого дротяного провідника встановити нефростомічний дренаж. Короткий час операції у пацієнтів І групи був обумовлений відсутністю етапу бужування. У ІІ групі тривалість операції була найдовшою і становила 73,2  ± 11,9 хв (р < 0,05). Це зумовлено необхідністю фрагментації каменя до дрібної фракції та часом, який потрібен на відмивання фрагментів, а також присутній етап бужування черезшкірного каналу (рис. 3.1).
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Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи
Рисунок 3.1 – Різниця тривалості оперативного втручання
між дослідними групами
Тривалість інтраопераційної флюороскопії у І групі була достовірно найменшою і становила 23,0 ± 5,2 с. Це пояснюється тим, що пункція робилася без використання рентген контролю у 11 пацієнтів із 16, а підтвердження положення голки у ЧМС було ендоскопічним. У ІІ та ІІІ групах тривалість рентген контролю була приблизно однаковою (126 ± 13 та 115,0 ± 21,9 с відповідно, р > 0,05) та достовірно більшою, ніж у І групі. Це пояснюється наявністю етапу бужування в цих групах. (рис. 3.2).
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Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи

Рисунок 3.2 – Розподіл хворих дослідних груп за тривалістю флюороскопічного контролю

Слід відзначити, що середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у пацієнтів І групи та II групи статистично не відрінялось (7,5 ± 1,5 і 10,5 ± 1,9 г/л, р > 0,05 відповідно) і було достовірно меншим, ніж у III групі (27,3 ± 6,7 г/л, р < 0,05), що вказує на найбільшу травматичність стандартної ПНЛ. У двох пацієнтів цієї групи навіть виникла потреба у гемотрансфузії (рис. 3.3).
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Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи

Рисунок 3.3 – Різниця у зниженні вмісту гемоглобіну
у післяопераційному періоді у пацієнтів дослідних групах

Привертає увагу, що потреба у НПЗЗ у пацієнтів ІІІ групи була найбільшою і становила 302,7 ± 36,6 мг декскетопрофену (р < 0,05), що значною мірою пов'язано з установленням нефростоми з гемостатичною метою та для дренування ЧМС. У ІІ групі цей показник був достовірно меншим (214,7 ± 33,1 мг декскетопрофену), ніж у ІІІ групі та більшим, ніж у І групі (165,6 ± 45,1 мг декскетопрофену, р < 0,05), що пов'язано з меншим діаметром тубуса та нефростомічного дренажу, який встановлювався за потребою тільки у 5 из 27 пацієнтів. (рис. 3.4).

Ступінь травматичності процедури та її вплив на функцію нирки визначався за різницею підвищення концентрацій цистатину С у крові у перші 48 годин після втручання від початкових.
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Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи

Рисунок 3.4 – Потреба у НПЗЗ у післяопераційному періоді у пацієнтів дослідних груп

До лікування статистично значимої різниці у концентрації цистатину С між усіма групами не було. Після операції відбулося достовірне підвищення цього показника у ІІ та ІІІ групах (833 ± 31 і 945 ± 35 нг/мл відповідно), тоді як у І групі концентрація цистатину С майже не змінилася (р > 0,05). У ІІ групі цей параметр став достовірно більшим, ніж у І групі (721 ± 22 нг/мл), що обумовлено наявністю бужування черезшкірного каналу, та значно меншим, ніж у ІІІ групі (через проведення бужування черезшкірного каналу до більшого діаметра). 
Таблиця 3.1 ілюструє чітку залежність діаметру нефростомічного каналу та рівень пошкодження паренхіми за показником цистатину С у крові, що підтверджується достовірною негативною кореляцією між цими показниками (r = –0,32; p<0,05).

Таблиця 3.1 – Концентрація цистатину С у крові до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	Концентрація цистатину С до лікування
	Концентрація цистатину С після лікування
	Різниця концентрацій

цистатиту С

	І група
	710 ± 33
	721 ± 22 2, 3
	11,8 ± 23,9 2, 3

	ІІ група
	700 ± 27
	833 ± 31 *, 1, 3, 4
	133,3 ± 27,1 1, 3

	ІІІ група
	733 ± 31 
	945 ± 35 *, 1, 2, 4
	212,8 ± 34,5 1, 2

	IV група
	705 ± 23
	–
	–


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника IV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування.
Доплерографічні показники перфузії паренхіми нирки вимірювалися на сегментарних та міждольових артеріях у сегменті, де був виконаний перкутанний доступ, до та після маніпуляції. До лікування RI був майже однаковим у всіх дослідних групах (р > 0,05). У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення цього показника лише у ІІІ групі до 0,78 ± 0,03 і зменшення гілястості та кількості малих артерій у корковому шарі у сегменті, де був проведений черезшкірний доступ. У цій групі цей показник після операції був достовірно вищим, ніж у інших дослідних групах, тоді як RI у І (0,63 ± 0,03), ІІ (0,66 ± 0,04) та IV (0,63 ± 0,03) групах був майже однаковим (р > 0,05) (табл. 3.2).
При дослідженні РІ до лікування встановлено, що він був статистично не розрізненим між дослідними групами. Проте після лікування спостерігалося достовірне підвищення цього показника лише у ІІІ групі (з 1,11 ± 0,3 до 1,76 ± 0,3, р < 0,05), тоді як у І та ІІ групах РІ не змінився (р > 0,05). Після лікування зазначений параметр у ІІІ групі був достовірно більшим, ніж у І, ІІ та контрольній групах (1,12 ± 0,2, 1,17 ± 0,2 і 1,10 ± 0,2, відповідно) (табл. 3.3).
Таблиця 3.2 – Показники індексу резистентності до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	RI до лікування
	RI після лікування

	І група
	0,61 ± 0,04
	0,63 ± 0,03 3

	ІІ група
	0,65 ± 0,03
	0,66 ± 0,04 3

	ІІІ група
	0,62 ± 0,04
	0,78 ± 0,03 *, 1, 2, 4

	IV група
	0,63 ± 0,03
	-


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника IV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування.

Таблиця 3.3 – Показники пульсаційного індексу до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	PI до лікування
	PI після лікування

	І група
	1,09 ± 0,2
	1,12 ± 0,2 3

	ІІ група
	1,13 ± 0,1
	1,17 ± 0,2 3

	ІІІ група
	1,11 ± 0,3
	1,76 ± 0,3 *, 1, 2, 4

	IV група
	1,10 ± 0,2
	-


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника IV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування.

Статистично значущої різниці у стані «stone free» між пацієнтами ІІ, ІІІ груп не спостерігалося (96,3 %, 95,3 %, відповідно, р > 0,05), що ілюструє однакову ефективність цих методик. Меншим цей показник був у пацієнтів І групи (81,2 %) (р < 0,05), досягти стану «stone free» у пацієнтів цієї групи не вдалося переважно при літотрипсії каменів більших за 1 см (рис. 3.5).
Разом з тим, у двох пацієнтів ІІІ групи через кровотечу процедура була припинена, а для досягнення стану «stone free» через 3 дні проводилася повторна нефроскопія. У 2 пацієнтів (7 %) ІІ групи та у 3 (7 %) хворих ІІІ групи у післяопераційному періоді був установлений стент для скорішого загоєння нефростомічного каналу. У одного пацієнта I групи, одного пацієнта ІІ групи та у двох пацієнтів ІІІ групи спостерігалася перфорація ниркової миски, що не потребувала спеціальної корекції (табл. 3.4).
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 Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника
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Рисунок 3.5 – Ефективність досліджуваних методик нефролітотрипсії
за показником «stone free»

Також частота виникнення лихоманки у І групі була найбільшою, що імовірно пов'язано з підвищеним тиском іригаційної рідини під час операції. При використанні цього доступу спостерігалася більша кількість стентувань нирки та елевації температури тіла у післяопераційному періоді, які були пов'язані значною мірою з обструкцією сечоводу фрагментами, пієлопаренхіматозними рефлюксами. Спостерігалася залежність між розміром конкременту та потребою у додаткових маніпуляціях, таких як ретроградне стентування нирки, уретерореноскопія з уретеролітоекстрацією при літотрипсії конкрементів більших за 1,0 см. У пацієнтів II групи спостерігалася найменша кількість випадків лихоманки у післяопераційному періоді через незначну травму та постійне підтримання низького тиску іригаційної рідини у ЧМС.

Таблиця 3.4 – Ускладнення у дослідних пацієнтів за модифікованою шкалою Clavien-Dindo
	Назва показника
	І група

(мікроПНЛ, 4,8 Fr), n=16
	ІІ група
(ультра-мініПНЛ, 11 Fr), n=27
	ІІІ група

(ПНЛ з вико-ристанням одного стандартного доступу, 24 Fr), n=43

	Повторна нефроскопія (через  3 дні) (кількість пацієнтів)
	0
	0
	2 (4,7 %) 1,2
(Clavien-Dindo G-IIIb)

	Потреба у трансфузії (кількість пацієнтів)
	0
	0 
	2 (4,7 %) 1,2
(Clavien-Dindo G-II)

	Встановлення стенту у післяопераційному періоді (кількість пацієнтів)
	6(37%) 2,3
(Clavien-Dindo G-IIIa)
	2 (7%) 1
(Clavien-Dindo G-IIIa)
	3 (7%) 1
(Clavien-Dindo G-IIIa)

	Наявність лихоманки  (кількість пацієнтів)
	8 (50%) 2,3
(Clavien-Dindo G-I)
	4 (14%) 1,3
(Clavien-Dindo G-I)
	11 (25%) 1,2
(Clavien-Dindo G-I)

	Перфорація ЧМС та наявність екстравазації контрасту (кількість пацієнтів)
	1 (6,25%)
(Clavien-Dindo G-I)
	1 (3,7%)
(Clavien-Dindo G-I)
	2 (4,7 %)
(Clavien-Dindo G-I)


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи
У одного хворого І групи виникла потреба у конверсії до стандартної ПНЛ через втрату поля зору через гематурію.

Використання жорсткого металевого тубуса 11 Fr у пацієнтів ІІ групи збільшило мобільність інструменту, що дало змогу переміщуватися з однієї ниркової чашки до іншої під час процедури та дозволило використовувати при необхідності антеградне стентування, що не було технічно можливим у пацієнтів І групи через тонкий тубус.

Різниці у тривалості перебування хворих у стаціонарі у  I і II групах не відмічено (р > 0,05), у III групі тривалість була найбільшою (р < 0,05) (рис. 3.6).
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Рисунок 3.6 – Розподіл хворих дослідних груп за тривалістю перебування хворих у стаціонарі

При спостереженні за пацієнтами протягом одного року рецидивів СКХ та негативних впливів, пов’язаних із застосованими техніками літотрипсії, не спостерігалося.
Застосування дослідних методик нефролітотрипсії ілюструють наступні клінічні приклади.
Клінічний випадок № 1: пацієнтка М., 68 років поступила у відділення зі скаргами на періодичні болі у правій поперековій ділянці, пацієнтці проведено УЗД, яка виявила помірну калікопієлоектазію праворуч, камінь нижньої чашки правої нирки діаметром 8 мм, комп’ютерну томографію, при якій екскреторна функція обох нирок була задовільною, праворуч також відмічалася помірна калікопієлоектазія, камінь нижньої чашки правої нирки діаметром 8 мм і щільністю 1750 HU. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1015, pH – 6,8, білок – сліди, еритроцити – 60-80 у полі зору, лейкоцити – 6-8 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 156 г/л, еритроцити – 5,0 х1012/л, лейкоцити – 7,7 х109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 113,5 мкмоль/л, цистатин С – 640 нг/мл. При доплерографії RI – 0,62, PI – 1,12.
Пацієнтці був поставлений діагноз: СКХ. Камінь нижньої чашки правої нирки.

На першому етапі було проведено два сеанси ЕУХЛ, у результаті яких конкремент не фрагментувався. Тому було проведено черезшкірну мікроперкутанну лазерну нефролітотрипсію під ультразвуковим наведенням та завдяки останній досягнуто стан «stone free». Уретеральний катетер та катетер Фолі видалено на перший післяопераційний день, час оперативного втручання становив 67 хв.

У післяопераційному періоді відмічалася елевація температури до 38 0С, яка нормалізувалася на третій післяопераційний день. Після операції рівень гемоглобіну становив 148 г/л, креатиніну – 115 мкмоль/л, рівень цистатину С – 668 нг/мл. При доплерографії у сегменті, де проводився доступ RI – 0,63, PI – 1,24.
При контрольному УЗД та оглядовій рентгенографії на другий день виявлено мікроліт діаметром до 3 мм у нижній нирковій чашці. Пацієнтка була виписана у задовільному стані на третій післяопераційний день. Через місяць контроль УЗД показав відсутність конкрементів.

Клінічний випадок № 2: хворий С., 35 років поступив у відділення зі скаргами на періодичні болі у лівій поперековій ділянці. Пацієнта обстежено за допомогою УЗД, яке показало наявність каменя лівої нирки діаметром 1,7 см. При комп’ютерній томографії з контрастуванням виявлено задовільну екскреторну функцію нирок, наявність у мисці конкременту діаметром 1,7 см і щільністю 1600 HU. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1008, pH – 6,0, білок – 0,045 г/л, еритроцити 8-10 у полі зору, лейкоцити – 25-30 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 142 г/л, еритроцити – 4,6 х1012/л, лейкоцити – 9,5 х109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 98,3 мкмоль/л, цистатин С – 710 нг/мл. При доплерографії RI – 0,61, PI – 1,02.
Пацієнту було встановлено діагноз: СКХ. Камінь лівої нирки. Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії.

Пацієнту було проведено ультра-мініперкутанну лазерну нефролітотрипсію, під час якої фрагменти було відмито. Контрольна інтраопераційна флюороскопія та ультрасонографія наприкінці операції не виявила резидуальних фрагментів. Час оперативного втручання становив 80 хвилин. Сечовідний катетер та катетер Фолі було видалено на перший післяопераційний день.

Після операції рівень гемоглобіну становив 131 г/л, креатинін – 102 мкмоль/л, рівень цистатину С – 825 нг/мл. При контрольному УЗД та оглядовій рентгенографії на четвертий післяопераційний день визначалися мікроліти діаметром до 2 мм у середній нирковій чашці. При доплерографії у сегменті, де проводився доступ RI – 0,65, PI – 1,39.

Ускладнень не спостерігалося.

Пацієнтка була виписана у задовільному стані на четвертий післяопераційний день.

Клінічний випадок № 3: хвора Н., 54 роки поступила у відділення зі скаргами на періодичні болі у лівій поперековій ділянці. Пацієнтку обстежено за допомогою УЗД, при якій виявлено камінь нижньої ниркової чашки лівої нирки діаметром 1,6 см. При комп’ютерній томографії з контрастуванням екскреторна функція нирок була задовільною, у нижній нирковій чашці виявлявся конкремент діаметром 1,6 см і щільністю 1300 HU. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1017, pH – 6,0, білок – 0,091 г/л, еритроцити – 15-20 у полі зору, лейкоцити – 10-15 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 150 г/л, еритроцити – 4,8 х1012/л, лейкоцити – 8,5 х109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 113 мкмоль/л, цистатин С – 530 нг/мл. При доплерографії RI – 0,58, PI – 1,10.
Пацієнтці було встановлено діагноз: СКХ. Камінь нижньої чашки лівої нирки. Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії.

Хворій було проведено стандартну черезшкірну нефролітотрипсію з використанням одного доступу з діаметром зовнішнього тубуса 24 Fr. Контрольна інтраопераційна флюороскопія та ультрасонографія наприкінці операції не виявила резидуальних фрагментів. Час оперативного втручання становив 30 хвилин. Після завершення операції у місце доступу встановлено нефростомічний дренаж 20 Fr, який було видалено на пятий післяопераційний день. На сьомий післяопераційний день підтікання сечі із місця доступу повністю припинилося. Сечовідний катетер та катетер Фолі видалено на перший післяопераційний день.

Після операції рівень гемоглобіну становив 131 г/л, креатиніну – 115 мкмоль/л, цистатину С – 743 нг/мл. При контрольному УЗД та оглядовій рентгенографії на четвертий день спостерігалися мікроліти діаметром до 2 мм у нижній нирковій чашці. При доплерографії у сегменті, де проводився доступ RI – 0,76, PI – 1,71.

Ускладнень не спостерігалося.

Пацієнтка була виписана у задовільному стані на восьмий післяопераційний день.
Резюме

Отже, отримані дані підтверджують, що ультра-міні- та мікроПНЛ є безпечними та ефективними методами лікування нефролітіазу, але найбільш кращою з позиції «безпека-ефективність» є методика ультра-мініПНЛ. Мінімальна інвазивність цих методик дозволяє уникнути геморагічних ускладнень, а менший діаметр тубуса дозволяє знизити рівень пошкодження паренхіми нирки, що особливо важливе за наявності супутньої патології, яка обмежує використання стандартної черезшкірної методики. МікроПНЛ та ультра-мініПНЛ дозволяють скоротити перебування хворих у стаціонарі.
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РОЗДІЛ 4

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА МЕТОДІВ НЕФРОЛІТОТРИПСІЇ У ХВОРИХ НА КОРАЛОПОДІБНИЙ НЕФРОЛІТІАЗ

У більшості хворих на нефролітіаз можна досягти стану «stone free» використовуючи один доступ, але використання множинного перкутанного доступу при певних клінічних формах нефролітіазу є доцільним. Множинний перкутанний доступ і досі залишається актуальним навіть при появі гнучких фіброоптичних нефроскопів та уретерореноскопів. Зазначений доступ рекомендується застосовувати у пацієнтів з коралоподібними конкрементами для досягнення стану «stone free» за одну сесію літотрипсії, особливо при повному подвоєнні ЧМС, при множинних конкрементах у різних чашках з гострим кутом по відношенню до миски, у разі складних конфігурацій ЧМС з вузькою шийкою.

Множинний перкутанний доступ у цих пацієнтів дає змогу підвищити рівень «stone free», скоротити інтраопераційний час та знизити кількість ендоскопічних процедур на одного пацієнта [51]. З появою тонших ендоскопічних систем для нефроскопії незавжди є необхідність робити додаткові стандартні доступи, тому що морбідність при ПНЛ тісно пов’язана з їх кількістю та ступенем дилатації черезшкірного каналу, що змусило більш поглиблено дослідити цю тему.
Для порівняння клінічної ефективності двох методик ПНЛ 31 хворий на коралоподібний нефролітіаз був розподілений на дві групи. Iк групу сформували 16 пацієнтів, у яких було використано один стандартний (24 Fr) у комбінації з множинними ультра-мініперкутанними доступами (11 Fr). 15 пацієнтам IIк групи було проведено нефролітотрипсію з використанням множинних стандартних доступів (24 Fr).
Клінічна ефективність одержаних результатів між групами порівнювалася за допомогою інтегрального показника «stone free», часу операції, часу флюороскопічного контролю, показників травматичності таких, як рівень зниження гемоглобіну, підвищення вмісту цистатину С у перші 48 годин після втручання, оцінка перфузії паренхіми нирки за допомогою індексів PI та RI до та після оперативного втручання у режимі ADF, часу знаходження пацієнта в стаціонарі, наявності та ступеня ускладнень за модифікованою шкалою «Clavien-Dindo», кількістю НПЗЗ у післяопераційному періоді.

Середня тривалість операцій у хворих Iк та ІІк групи відрізнялася незначно – 185,6 ± 33,6 хв. (Ме – 170 хв.) та 164,1 ± 43,1 хв. (Me – 150 хв.) відповідно (р > 0,05) (рис. 4.1). Це пов'язано з тим, що відмивання та фрагментація резидуальних фрагментів коралоподібного конкременту після стандартного доступу через тонший тубус при ультра-мініПНЛ потребувало більшого часу.
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Примітка. Відмінності між показником І та груп відсутні (р > 0,05).
Рисунок 4.1 – Тривалість операції у хворих Iк і IIк груп

Тривалість інтраопераційної флюороскопії у Ік групі була меншою (173,2 ± 41,2 с, Me – 150 с), ніж у ІІк групі (257,2  ± 32,2 с, Ме – 245 с, р < 0,05) (рис. 4.2). Це пояснюється тим, що для отримання додаткових ультра-мініперкутанних доступів етап бужування був коротшим (однокроковий), а підтвердження положення голки у ЧМС у більшості випадків було ендоскопічним.
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 Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи.
Рисунок 4.2 – Тривалість флюороскопічного контролю під час
черезшкірної нефролітотрипсії у пацієнтів Ік і ІІк груп

Середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у Ік групі було меншим (26,3±6,5 г/л, Ме – 26 г/л), ніж у ІІк групі (44,8 ± 8,5 г/л, Ме – 44 г/л, р < 0,05) (рис. 4.3). Це пояснюється меншою інвазивністю комбінованого використання одного стандартного і множинних ультра-мініперкутанних доступів. У шести пацієнтів (40 %) ІІк групи навіть виникла потреба у гемотрансфузії (Clavien-Dindo G-II) на відміну від осіб Ік групи,  де тільки один пацієнт (6,2%) її потребував.
Потреба у НПЗЗ у Ік групі (280,0 ± 41,4 мг декскетопрофену, МЕ – 300 мг декскетопрофену) була меншою, ніж у ІІк групі (353,1 ± 34,0 мг декскетопрофену, МЕ – 350 мг декскетопрофену, р < 0,05) (рис. 4.4), що значною мірою пов'язано з відсутністю нефростомічного дренування додаткових ультра-мініперкутанних доступів та меншою травматичністю зазначеної методики.
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 Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи.
Рисунок 4.3 – Середнє зниження рівня гемоглобіну в результаті
оперативного втручання у хворих Ік і ІІк груп

До лікування рівень цистатину С був вищим (р < 0,05) у Ік і ІІк групах відносно IV (контрольної) групи. Це пов'язано з травмуючим впливом коралоподібного конкременту та наявністю хронічного пієлонефриту. У перші 48 годин після втручання відбулося достовірне підвищення цього показника в обох дослідних групах (до 1150 ± 61 та 1268 ± 64 нг/мл, відповідно). Концентрація цистатину С після операції у ІІк групі стала достовірно більшою, ніж у Ік групі. Отже, різниця концентрацій у ІІк групі була значно більшою, ніж у Ік групі (230,3 ± 20,9 і 378,1 ± 28,7 нг/мл відповідно, р < 0,05). Це пояснюється більшою травматичністю та більшим рівнем пошкодження паренхіми нирки при використанні множинних стандартних доступів.
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 Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи.
Рисунок 4.4 – Потреба у НПЗЗ у післяопераційному періоді у дослідних хворих

Таблиця 4.1 – Концентрація цистатину С у крові до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	Концентрація цистатину С до лікування
	Концентрація цистатину С після лікування
	Різниця концентрацій

цистатиту С

	Ік група
	920 ± 55 3
	1150 ± 61 *, 2, 3
	230,3 ± 20,9 2

	ІІк група
	890± 58 3
	1268 ± 64 *, 1, 3
	378,1 ± 28,7 1

	ІV група
	705 ± 23
	–
	–


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника Ік групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІк групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування

Показники перфузії паренхіми нирки вимірювалися на сегментарних та міждольових артеріях у різних сегментах нирки, де були виконані перкутанні доступи, до та після маніпуляції. До уваги брали середнє значення індексів що були отримані з різних сегментів нирки під час одного дослідження.  До лікування RI був майже однаковим в обох дослідних групах (р > 0,05) і статистично не відрізнявся від показника у IV (контрольній) групі. У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення цього показника як у Ік групі (до 0,83 ± 0,02), так і ІІк групі (0,95 ± 0,04). Після оперативного втручання у Ік групі RI став достовірно більшим, ніж у IV групі, але значно меншим, ніж у ІІк групі (р < 0,05). Це пов'язано з більшим травматичним впливом множинних стандартних доступів (табл. 4.2).

Таблиця 4.2 – Показники індексу резистентності до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	RI до лікування
	RI після лікування

	Ік група
	0,70 ± 0,04
	0,83 ± 0,02 *, 2, 3

	ІІк група
	0,68 ± 0,02
	0,95 ± 0,04 *, 1, 3

	IV група
	0,63 ± 0,03
	-


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника Ік групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІк групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування

При дослідженні РІ до лікування встановлено, що він був статистично не розрізненим між дослідними групами та не відрізнявся від значення у IV (контрольній) групі. Проте після лікування спостерігалося достовірне підвищення цього показника в обох дослідних групах (з 1,38 ± 0,21 до 1,81 ± 0,15 та з 1,31 ± 0,23 до 2,10 ± 0,17 відповідно, р < 0,05). Після лікування зазначений параметр у Ік групі був достовірно більшим, ніж у контрольній групі та значно меншим, ніж у ІІк групі (табл. 4.3).
Таблиця 4.3 – Показники пульсаційного індексу до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	PI до лікування
	PI після лікування

	Ік група
	1,38 ± 0,21
	1,81 ± 0,15 *, 2, 3

	ІІк група
	1,31 ± 0,23
	2,10 ± 0,17 *, 1, 3

	IV група
	1,10 ± 0,22
	-


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника Ік групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІк групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування

Статистично значущої різниці у стані «stone free» між хворими Ік і ІІк груп не спостерігалося (93,7 % і 86,6 % відповідно), що ілюструє однакову ефективність черезшкірних методик, проте у Ік цей показник був дещо вищим (рис. 4.5).
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 Примітка. 1 – відмінності не достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності не достовірні відносно показника ІІ групи.
Рисунок 4.5 – Рівень досягнення стану «stone free» у дослідних хворих

Разом з тим, у чотирьох пацієнтів (26,7 %) ІІк групи через кровотечу (Clavien-Dindo G-II) процедура була припинена, а для досягнення стану «stone free» через 3 дні проводилася повторна нефроскопія (Clavien-Dindo G-IIIb). Потреба у трансфузії була значно більшою у ІІк групі порівняно з хворими Iк групи (6 (40%) та 1 (6,2 %)) (р < 0,05). Стент у післяопераційному періоді не встановлювався у жодного пацієнта цих груп через те, що субопераційно було проведено ревізію МСС та контроль залишкових фрагментів, а в разі потреби інтраопераційно було проведено антеградне стентування нирки (табл. 4.1) [4, 11, 18].
Таблиця 4.1 – Структура та ступінь ускладнень при різних видах нефролітотрипсії у пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом
	Назва показника
	ПНЛ з комбінованим використанням одного стандартного (24 Fr) і множинних ультра-мініперкутанних доступів (11 Fr)
Iк група, n=16
	ПНЛ з використанням множинних стандартних доступів (24 Fr)

IIк група, n=15
	р

	Повторна нефроскопія (через  3 дні) (кількість пацієнтів)
	0
	4 (26,7 %)
(Clavien-Dindo G-IIIb)
	р < 0,05

	Потреба у трансфузії (кількість пацієнтів)
	1 (6,2%)

(Clavien-Dindo G-II)


	6 (40%)

(Clavien-Dindo G-II)
	р < 0,05

	Наявність лихоманки  (кількість пацієнтів)
	4 (25%) 
(Clavien-Dindo G-I)
	11 (73%) 
(Clavien-Dindo G-I)
	р < 0,05

	Перфорація ЧМС та наявність екстравазації контрасту
	2 (12,5%) 
(Clavien-Dindo G-I)
	2 (13,3%)

(Clavien-Dindo G-I)
	р > 0,05


У 11 пацієнтів IIк групи (73 %) спостерігалася лихоманка у післяопераційному періоді, а у Iк групі – лише у 4 (25 %) осіб. Це пов'язано з більшою травматичністю множинних стандартних доступів.

Перфорація ЧМС та наявність екстравазації контрасту була у майже однаковій кількості пацієнтів обох груп і не потребувала корекції.
Тривалість перебування хворих у стаціонарі була меншою у Iк порівняно з IIк групою (р < 0,05) (рис. 4.6).
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Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи.
Рисунок 4.6 – Середня тривалість госпіталізації
у пацієнтів Iк та IIк груп.

При спостереженні за пацієнтами протягом одного року рецидивів СКХ та негативних впливів, пов’язаних із застосованою технікою літотипсії не спостерігалося.
Ефективність застосованих методів ілюструють наступні клінічні приклади.

Клінічний випадок №1.

Хвора К., 65 років, поступила у відділення зі скаргами на ниючі болі у правій поперековій ділянці. Обстежена за допомогою УЗД, при якому виявлено коралоподібний камінь правої нирки, камені миски лівої нирки, камінь нижньої чашки лівої нирки. Комп’ютерна томографія також встановила коралоподібний камінь правої нирки (К4) щільністю 1300 HU, камені лівої нирки та нижньої ниркової чашки щільністю 1570 HU, зниження екскреторної функції правої нирки (рис. 4.7).

Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1011, рН – 7,0, білок – 0,091 г/л, еритроцити – 35-40 у полі зору, лейкоцити – 60-80 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 154 г/л, еритроцити – 4,9 ∙ 1012/л, лейкоцити – 8,9 ∙ 109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 140 г/л, цистатин С – 750 нг/мл. При доплерографії RI – 0,68, PI – 1,35.
Було встановлено діагноз: СКХ. Коралоподібний камінь правої нирки (К4). Камені лівої нирки. Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії. Хронічна хвороба нирок І ступеня.
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Рисунок 4.7 – Результат комп'ютерної томографії хворої К
до оперативного втручання

Пацієнтці проведено нефролітотрипсію з використанням одного стандартного доступу (24 Fr) та 4 ультра-мініперкутанних доступів (11 Fr). Час операції становив 155 хв., а час флюороскопічного контролю – 182 с. Після операції вміст гемоглобіну знизився на 29,1 г/л. Рівень цистатину С після операції дорівнював 920 нг/мл (підвищився на 170 нг/мл). Сумарна доза декскетопрофену становила 300 мг. Рівень креатиніну майже не змінився і дорівнював 142 мкмоль/мл. При доплерографії після оперативного втручання RI – 0,80 та PI – 1,79.
Дренування чашково-мискової системи проводилося за допомогою стента та нефростоми у місці стандартного доступу. При контрольній флюороскопії наприкінці операції та оглядовій урографії на третій післяопераційний день резидуальних конкрементів не виявлено (рис. 4.8).
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Рисунок 4.8 – Оглядова рентгенографія пацієнтки К
після нефролітотрипсії

На пятий післяопераційний день була знята нефростома. На шостий день відмічалося незначне підтікання сечі. На сьомий день підтікання сечі із місця доступу припинилося. Пацієнтка була виписана у задовільному стані на 8-й післяопераційний день.

Стент видалено амбулаторно через місяць. При контрольному обстеженні за допомогою комп'ютерної томографії через місяць констатовано стан «stone free» (рис. 4.9). З лівої сторони була проведена стандартна нефролітотрипсія з одного доступу.
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Рисунок 4.9 – Результати комп'ютерної томографії пацієнтки К
через один місяць після оперативного втручання

Клінічний випадок №2.

Хвора Т., 66 років, поступила у відділення зі скаргами на ниючі болі у лівій поперековій ділянці. УЗД виявило коралоподібний камінь лівої нирки. При комп’ютерній томографії підтверджено наявність коралоподібного каменю лівої нирки (К3) щільністю 1550 HU (рис. 4.10).

Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1007, рН – 6,0, білок – 0,061 г/л, еритроцити – 10-20 у полі зору, лейкоцити – 35-40 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 153 г/л, еритроцити – 4,4 ∙ 1012/л, лейкоцити – 9,2 ∙ 109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 131 мкмоль/л, цистатин С – 820 нг/мл. При доплерографії RI – 0,70, PI – 1,33.
Був поставлений діагноз: СКХ. Коралоподібний камінь лівої нирки (К3). Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії. Хронічна хвороба нирок І ст.

Пацієнтці проведено нефролітотрипсію з використанням трьох стандартних доступів (24 Fr). Час операції становив 125 хвилин, а час флюороскопічного контролю – 268 с. Після операції вміст гемоглобіну знизився на 40,2 г/л. Рівень цистатину С після операції дорівнював 1210 нг/мл (підвищився на 390 нг/мл). Сумарна доза декскетопрофену становила 400 мг. Рівень креатиніну майже не змінився і дорівнював 135 мкмоль/мл. При доплерографії після оперативного втручання RI – 0,96 та PI – 2,10.
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Рисунок 4.10 – Результати комп'ютерної томографії пацієнтки Т
до лікування

У післяопераційному періоді пацієнтка потребувала проведення гемотрансфузії в об'ємі 380 мл.
При контрольній флюороскопії наприкінці оперативного втручання та УЗД і оглядовій рентгенографії на 5-й післяопераційний день констатовано досягнення стану «stone free» (рис. 4.11).
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Рисунок 4.11 – Контрольна оглядова рентгенографія пацієнтки Т.
після проведення нефролітотрипсії

Дренування ЧМС проводилося за допомогою трьох нефростом (22 Fr) у всіх місцях стандартного доступу, дві з яких були перекриті після оперативного втручання та зняті послідовно на 4-й та 5-й післяопераційний день відповідно. Остання нефростома була перекрита на 6-й та знята на 7-й післяопераційний день. Відмічалося підтікання сечі на 9-й та 10-й післяопераційний день з місця нефростомічного дефекту. На 11-й післяопераційний день підтікання сечі припинилося. На 13-й післяопераційній день пацієнтка була виписана у задовільному стані додому під нагляд уролога за місцем мешкання. 

Резюме

Таким чином, комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів порівняно з множинними стандартними доступами є однаково ефективним за станом «stone free». Проте перша методика нефролітотрипсії потребує меншого часу флюороскопічного контролю та меншої кількості НПЗЗ, під час її виконання відбувається менше зниження вмісту гемоглобіну, менше підвищення рівня цистатину С та доплерографічних показників перфузії паренхіми нирки, що є маркером травматичності хірургічної методики. Використання додаткових ультра-мініперкутанних доступів дозволяє знизити травматичність втручання та її вплив на функціональний стан паренхіми нирки, кількість геморагічних ускладнень та потребу у гемотрансфузії.

До того ж, при використанні зазначеної методики відсутня необхідність у нефростомічному дренуванні, що дозволяє знизити больовий синдром у післяопераційному періоді, особливо при міжреберному доступі та скоротити час перебування пацієнта у стаціонарі. При комбінованому використанні одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів з’являється можливість ендоскопічного візуального контролю місця пункції перед дилатацією черезшкірного каналу.
Матеріали цього розділу опубліковано в наступних роботах:

1. Оптимізація множинного черезшкірного доступу під час втручання з приводу коралоподібного нефролітіазу шляхом ультра міні черезшкірної нефролітотрипсії / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко. Клінічна хірургія. 2017. № 4. С. 59–61.

2. Комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.О. Ємець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2017 : Матеріали ювілейної науко-во-практичної конференції / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін. Харків, 2017. С. 281–282.
РОЗДІЛ 5

ВИКОРИСТАННЯ ЦИСТАТИНУ С ЯК ПОКАЗНИКА ТРАВМАТИЗАЦІЇ ПРИ ОЦІНЦІ СТУПЕНЯ УРАЖЕННЯ ПАРЕНХІМИ НИРКИ ПІД ЧАС НЕФРОЛІТОТРИПСІЇ

Для визначення ступеня травматизації паренхіми нирки при застосуванні різних методик нефролітотрипсії вперше було застосовано динаміку рівня цистатину С у крові.

Початкові показники вмісту цистатину С у хворих перших трьох груп не відрізнялися від їх рівнів у контрольній групі (р > 0,05) (табл. 5.1). 
Таблиця 5.1 – Концентрація цистатину С у крові до та після різних видів нефролітотрипсії

	Групи
	Концентрація цистатину С до лікування
	Концентрація цистатину С після лікування
	Різниця концентрацій

цистатиту С

	І група
	710 ± 33 4, 5, 6
	721 ± 22 2, 3, 4, 5
	11,8 ± 23,9 2, 3, 4, 5

	ІІ група
	700 ± 27 4, 5, 6
	833 ± 31*, 1, 3, 4, 5
	133,3 ± 27,1 1, 3, 4, 5

	ІІІ група
	733 ± 31 4, 5, 6
	945 ± 35 *, 4, 5
	212,8 ± 34,5 1, 2, 5

	Ік група
	920 ± 55 1, 2, 3, 6
	1150 ± 61 *, 3
	230,3 ± 20,9 1, 2, 5

	ІІк група
	890± 58 1, 2, 3, 6
	1268 ± 84 *, 1, 2, 3
	378,1 ± 28,7 1, 2, 3, 4

	IV група
	705 ± 23 1, 2, 3, 4, 5
	–
	–


Примітка. 1 – відмінності достовірні відносно показника І групи; 2 – відмінності достовірні відносно показника ІІ групи; 3 – відмінності достовірні відносно показника ІІІ групи; 4 – відмінності достовірні відносно показника Ік групи; 5 – відмінності достовірні відносно показника ІІк групи; 6 – відмінності достовірні відносно показника IV групи; * – відмінності достовірні відносно показника у цій же групі до лікування

Вихідні показники у пацієнтів Ік і ІІк груп були достовірно вищими, ніж у хворих перших трьох груп, що пов'язано з більшим впливом коралоподібного конкременту на функціональний стан нирки, що відповідало І-ІІ стадіям хронічної хвороби нирок (р < 0,05).

Після хірургічного втручання концентрація цистатину С у крові хворих І групи достовірно не відрізнялася від контрольної групи. Цей показник у пацієнтів ІІ групі після операції був достовірно вищим, ніж у I групі та меншим за цей показник у  III, Iк і IIк групах (р<0,05). Натомість у ІІІ, Ік і ІІк групах відбулося достовірне підвищення концентрації цистатину С відносно його рівня у I, II та контрольній групах, що вказувало на більший травмуючий вплив оперативного втручання на паренхіму нирки.

Для об’єктивізації оцінки впливу конкретної хірургічної методики у хворих досліджувався приріст концентрації цистатину С. У І та ІІ групах приріст концентрації цистатину С після лікування був достовірно меншим, ніж у ІІІ, Ік і ІІк групах, що було підтвердженням низької травматичності перших двох методик.
Достовірної різниці цього показника між групами ІІІ і Ік не спостерігалося, що характеризувало незначний вплив ультра-мініперкутанного доступу на паренхіму нирки. Найбільш травматичною за показником приросту цистатину С виявилася методика використання множинних стандартних доступів, яка використовувалася у хворих на коралоподібний нефролітіаз ІІк групи.

Для оцінки отриманих даних, що характеризують тяжкість пошкодження нирки залежно від травматичності різних хірургічних методик, був використаний коефіцієнт травматизації паренхіми нирки (k), що визначався відношенням різниці концентрацій цистатину С (до та після оперативного втручання) до вмісту цього маркера до лікування (рис. 5.1).

З’ясовано, що для пацієнтів I та II груп спостерігалися невеликі значення k (<0,18), що відповідало незначним пошкодженням паренхіми під час мікроперкутанних та ультра-мініперкутанних нефролітотрипсій. У хворих III і Ік груп відбулося збільшення k у межах 0,12<k<0,42 відповідно за рахунок більшої травматизації стандартного доступу (III група) і більшого пошкодження нирки при коралоподібному нефролітіазі навіть при застосуванні ультра-мініперкутанних нефролітотрипсій (Ік група). Для пацієнтів ІІк групи k був максимальним і знаходився у межах 0,3<k<0,61 як за рахунок застосування декількох стандартних доступів.
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Рисунок 5.1 – Діаграми розкиду значень k у дослідних групах
хворих на нефролітіаз

Усі дослідні групи хворих достатньо чітко розрізнялися за значенням k, що дозволило визначити три ступеня травматизації паренхіми нирки: легкий – k≤0,15; середній – 0,15<k<0,35; тяжкий – k>0,35 (приблизно).

Така шкала може бути використана для оцінки результатів оперативних втручань. Наприклад, якщо при застосуванні стандартних доступів у пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом значення k відповідає середньому ступеню травматизації нирки, то дану операцію слід вважати адекватною до початкового функціонального стану паренхіми нирки (до операції). І навпаки, якщо був використаний мікроперкутанний або ультра-мініперкутанний доступи у хворих з конкрементами до 2 см у діаметрі і величина k відповідає середньому ступеню травматизації замість низького, то таке оперативне втручання завдало більшого травматичного впливу, ніж можна було очікувати. При однаковій травматичності операції розроблений коефіцієнт буде вищим при гіршому початковому функціональному стану паренхіми нирки. Це дозволяє зробити висновок про успішність операції.

Для визначення адекватності запропонованої шкали розподілу ступеня травматизації паренхіми нирки застосовувався метод аналізу кривих операційних характеристик (ROC – Receiver Operating Characteristic curve analysis). Такий підхід використовувався для більш точного визначення порогу розподілу між середнім і тяжким ступенями травматизації операції. У цьому разі ROC-крива (рис. 5.2) є залежністю чутливості k-моделі (частки вірно визначених випадків тяжкої травматизації) від специфічності (частки хибних класифікацій) при зміни величини k.

Адекватність застосованої моделі оцінювалася за величиною площі під ROC-кривою (AUC – Area under the ROC curve) з урахуванням її 95 % довірчого інтервалу. Вважається, що модель адекватна, якщо AUC статистично значимо перевищує значення 0,5. У нашому випадку площа під ROC-кривою (AUC) = 0,942 ± 0,22 (0,95ДІ 0,899-0,985) і р = 0,0001 (відносно до AUC = 0,5), що відповідало високій якості моделі класифікації.

Значення рівня (порогу) величини коефіцієнта k для розподілу середнього і тяжкого ступеня травматизації обиралося виходячи зі співвідношення чутливості та специфічності в моделі. Як видно з рис. 5.2, збільшення чутливості моделі супроводжувалося зменшенням специфічності. Оскільки в даній моделі досягнення саме максимальної чутливості не є критичним, то шукалося порогове значення k, що відповідало рівності чутливості та специфічності. На ROC-кривій (рис. 5.2) така точка відповідає чутливості 0,833 і специфічності 0,83 (1 – специфічність = 0,17). Величина порогового значення при цьому становила k=0,33.
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Рисунок 5.2 – ROC-крива розробленої шкали ступеня травматизації паренхіми нирки

Для оцінки точності шкали за знайденим пороговим значенням k=0,33  було проведено класифікацію операцій середнього і тяжкого ступеня травматизації паренхіми нирки. Випадки з 0,15<k≤0,33 класифікувались як середній, з k>0,35 – тяжкий ступінь. До них було додано випадки з k≤0,15 – легкий ступінь. Результати класифікації наведено в таблиці 5.2. Загальна точність прогнозування становила 84 %.

Використання зазначеної шкали дозволяє характеризувати травматизацію паренхіми нирки до, після лікування, у тому числі визначити ефективність терапії та пошкоджуючий вплив використаної хірургічної методики [13, 22].
Таким чином, застосування діагностичного маркера цистатину С та шкали оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки є доцільним для використання у практичній охороні здоров’я відповідними фахівцями.

Таблиця 5.2 – Матриця класифікації, що базується на обчисленні коефіцієнта травматизації k 

	Дослідні групи
	Відсоток 

вірних
	Передбачені ступені травматизації

	
	
	легкий
	середній
	тяжкий

	I і II групи
	88,7 %
	38
	5
	0

	III і Ік групи 
	80 %
	3
	47
	9

	ІІк група
	83,3 %
	0
	3
	12

	Всього
	84 %
	41
	55
	21


Ефективність способу ілюструють наступні приклади.

Приклад 1. Хвора К., 55 років, надійшла у КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала» з діагнозом: сечокам’яна хвороба. Камінь правої нирки. Хронічний пієлонефрит стадія ремісії.

Пацієнтці проведено УЗД. Визначено камінь правої нирки розміром 1,2 см. Комп’ютерна томографія з контрастуванням показала, що екскреторна функція нирок була задовільною, у нирковій мисці конкремент розміром 1,2 см і щільністю 1560 HU. У клінічному аналізі сечі: питома вага – 1008, pH – 6,0, білок – 0,045 г/л, еритроцити – 8-10 у полі зору, лейкоцити – 25-30 у полі зору. Клінічний аналіз крові без патології. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 98,3 мкмоль/л, цистатин С – 710 нг/мл.

Пацієнтці було виконано черезшкірну ультра-мініперкутанну лазерну нефролітотрипсію, під час якої фрагменти конкременту було відмито. Час оперативного втручання становив 95 хвилин. Сечовідний катетерик та катетер Фолі видалено на перший післяопераційний день. Після операції рівень креатиніну становив 102 мкмоль/л, рівень цистатину С – 845 нг/мл.

Було проведено обчислення k за запропонованою формулою. Отже, k = (805 – 716) / 716 = 0,12 < 0,15, що вказує на легкий ступінь ураження паренхіми нирки від стояння каменю та оперативного втручання. При зазначеному ступені ураження хвора не потребує додаткових заходів корекції.

При контрольному УЗД на 3-й день після оперативного втручання визначалися мікроліти до 2 мм у нижній нирковій чашці. Ускладнень не спостерігалося.

Термін перебування хворої у стаціонарі становив 3 ліжко-дня. Пацієнтка виписана з рекомендаціями щодо метафілактики сечокам’яної хвороби.

Приклад 2. Хворий А., 56 років, надійшов у ННМК «УК» ХНМУ, з діагнозом: сечокам’яна хвороба. Коралоподібний камінь правої нирки (К3). Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії. Хронічна хвороба нирок 1 ст.

При УЗД у пацієнта було підтверджено коралоподібний камінь правої нирки. При комп’ютерній томографії також визначено коралоподібний камінь (К3) правої нирки щільністю 1300 HU. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1005, рН – 6,0, білок – 0,031 г/л, еритроцити – 80-90 у полі зору, лейкоцити – 40-45 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 158 г/л, еритроцити – 4,5х1012/л, лейкоцити – 7,5х109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 131 мкмоль/л, цистатин С – 980 нг/мл. Пацієнту проведено перкутанну нефролітотрипсію з використанням одного стандартного та чотирьох ультра-мініперкутанних доступів. Час операції становив 220 хвилин.

На першу післяопераційну добу рівень цистатину С дорівнював 1200 нг/мл. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 138 г/л, креатинін – 136 мкмоль/л. Дренування чашково-мискової системи проводилося за допомогою нефростоми у місці стандартного доступу, ультра-мініперкутанні доступи не дренувалися. При контрольному УЗД та оглядовій рентгенографії на третю добу констатовано стан «stone free».

Було проведено обчислення k за запропонованою формулою: k = (1200 – 980) / 980 = 0,25 (0,15<0,25< 0,35), що вказувало на середній ступінь ураження паренхіми нирки. Проводилася терапія, що була спрямована на покращення перфузії нирки: латрен по 100 мл 1 раз на добу протягом 7 діб; клексан по 0,4 мл 1 раз на добу 5 діб. Призначено цефтріаксон  по 1 г двічі на день протягом 5 днів, канефрон по 2 таблетки 3 рази на день протягом місяця на фоні стандартних заходів вторинної профілактики.

Пацієнт через 9 доби був виписаний у задовільному стані. Рекомендовано диспансерне спостереження та метафілактичні заходи.

Приклад 3. Хворий М., 60 років, надійшов у КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології та нефрології ім. В.І. Шаповала» з діагнозом: сечокам’яна хвороба. Коралоподібний камінь лівої нирки (К3). Хронічний пієлонефрит у стадії ремісії. Хронічна хвороба нирок 1 ст.

При УЗД у пацієнта було підтверджено коралоподібний камінь лівої нирки. При комп’ютерній томографії також визначено коралоподібний камінь (К3) лівої нирки щільністю 1340 HU. Клінічний аналіз сечі: питома вага – 1011, рН – 7,0, білок – 0,091 г/л, еритроцити – 25-30 у полі зору, лейкоцити – 60-80 у полі зору. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 138 г/л, еритроцити – 4,2х1012/л, лейкоцити – 8,9 х109/л. Біохімічний аналіз крові: креатинін – 140 мкмоль/л, цистатин С – 855 нг/мл. Пацієнту проведено перкутанну нефролітотрипсію з використанням трьох стандартних доступів. Час операції становив 125 хвилин.

На першу післяопераційну добу рівень цистатину С дорівнював 1240 нг/мл. Клінічний аналіз крові: гемоглобін – 124 г/л, креатинін – 141 мкмоль/л. Дренування чашково-мискової системи проводилося за допомогою нефростом у місцях стандартного доступу. При контрольному УЗД та оглядовій рентгенографії на третю добу констатовано стан «stone free».

Було проведено обчислення k за запропонованою формулою: k = (1240 – 855) / 855 = 0,45 > 0,35, що вказувало на високий ступінь ураження паренхіми нирки. У післяопераційному періоді хворий потребував проведення гемотрансфузії. Для покращення перфузії нирки було призначено латрен по 100 мл 1 раз на добу протягом 7 діб, клексан по 0,4 1 раз на добу – 5 діб. Пацієнт отримував цефтазидим по 1 г двічі на день протягом 7 днів, канефрон по 2 т. 3 рази на день протягом місяця на фоні стандартних заходів вторинної профілактики.

Пацієнт через 14 діб був виписаний у задовільному стані. Рекомендовано диспансерне спостереження та метафілактичні заходи.

Резюме

На підставі оцінки рівня маркера травматизації паренхіми нирки цистатину С у хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см у діаметрі встановлено, що мікроПНЛ є найменш травматичною методикою. Незалежно від діаметру конкременту нефролітотрипсія з використанням одного стандартного доступу або з комбінованим застосуванням одного стандартного та декількох ультра-мініперкутанних доступів за рівнем цистатину С мають однаковий травмуючий вплив на паренхіму нирки (р > 0,05). У хворих на коралоподібний нефролітіаз за вмістом цистатину С ПНЛ із використанням множинних стандартних доступів є найбільш травмуючим ендоскопічним втручанням. Розроблено шкалу прогнозування ступеня травматичності паренхіми нирки при різних методах нефролітотрипсії та клінічних формах нефролітіазу, застосування якої є доцільним для використання у практичній охороні здоров’я відповідними фахівцями.
Матеріали цього розділу опубліковано в наступній роботі:

1. Шкала оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.А. Левченко, О.В. Арсеньєв, А.В. Савенков // Український журнал хірургії. 2017. № 3 (34). С. 45–50.
2. Пат. № 126267 UA, МПК G01N33/50. Спосіб оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, Д.А. Левченко, О.В. Арсеньєв. № u201800381; заявл. 15.01.18; опубл. 11.06.18, Бюл. № 11.
3. Савенков В.І., Ємець Д.О., Левченко Д.А. Оцінка ступеня травматизації паренхіми нирки при різних методах перкутанної нефролітотрипсії за допомогою рівня цистатину С. Урологія, андрологія, нефрологія – 2018 : Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін., м. Харків, 24-25 травня 2018 року. Х., 2018. С. 250–252.
РОЗДІЛ 6

АЛГОРИТМ ВИБОРУ МЕТОДУ НЕФРОЛІТОТРИПСІЇ
ЗАЛЕЖНО ВІД КЛІНІЧНОЇ ФОРМИ НЕФРОЛІТІАЗУ

У зв’язку з подальшим розвитком та технічним удосконаленням ендоскопічного обладнання, появою нових методик нефролітотрипсії та урахуванням етіопатогенетичних механізмів перебігу СКХ, необхідним є з’ясувати місце кожної методики для активного впровадження в урологічну практику. Це сприятиме підвищенню ефективності, зниженню травматичності та ускладнень хірургічного лікування.

Різні клінічні форми нефролітіазу потребують диференційного та індивідуального підходу. Вибір методу літотрипсії залежить від анатомічної конфігурації ЧМС, щільності та розміру конкременту, наявності запального процесу, на фоні обструкції верхніх сечових шляхів та виду обраного дренування ЧМС. Віддаленість постійного мешкання пацієнта від місця отримання висококваліфікованої урологічної допомоги також впливає на вибір методу літотрипсії. Необхідно враховувати також професійну діяльність хворого. Льотчики, машиністи потягу та деякі інші професії потребують досягнення повного стану «stone free». Тому при лікуванні пацієнтів цих соціальних категорій перевагу слід віддавати контактним методам літотрипсії навіть при малих розмірах конкременту.

Поява мікроперкутанної та ультра-мініперкутанної нефролітотрипсії розширює арсенал існуючих ендоскопічних методів лікування. Ці методи мають переваги відносно стандартних методів черезшкірної нефролітотрипсії, завдяки зниженню травматичного впливу на паренхіму нирки, а у випадку мікроперкутанної нефролітотрипсії значно знизити рентгеннавантаждення на хворого та операційну бригаду.

За допомогою аналізу сучасної літератури та власних клінічних досліджень створено алгоритм вибору методу літотрипсії при різних клінічних формах нефролітіазу: без стриктури МСС (рис. 6.1) [2, 7, 8, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 23].
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Рисунок 6.1 – Запропонований алгоритм лікування хворих на нефролітіаз без стриктури МСС

При уратних рентген неконтрастних конкрементах низької щільності (< 1000 HU), розміром до 2 см незалежно від ниркової локалізації конкременту неінвазивним методом першої лінії лікування є ЕУХЛ. Використання цього методу при зазначених каменях є виправданим, тому що мають високу схильність до рецидивування та добре піддаються літолітичній терапії цитратними сумішами [2]. Конкременти же зі щільністю більше 1000 HU гірше піддаються фрагментації при ЕУХЛ. У цьому разі подальшу тактику визначає розмір і локалізація конкременту, а також анатомічна конфігурація ЧМС.

ЕУХЛ є ефективним при знаходженні каменю у верхній, середній групах чашок та мисці щільністю понад 1000 HU і розміром конкременту до 1,5 см з огляду на кращу уродинаміку цих ділянок ЧМС. Навпаки при знаходженні конкременту в нижній чашці максимальний розмір каменю, що підлягає фрагментації за допомогою методу ЕУХЛ є 1,0 см.

При щільності конкременту більше 1000 HU та розміру більше 1,5 см показник «stone free» знижується. При цьому збільшується вірогідність обструкції фрагментами сечоводу та зростає потреба у додаткових процедурах, таких як уретерореноскопія, стентування нирки, уретеролітоекстракція.

Незважаючи на розмір конкременту та щільність при наявності несприятливої анатомії для відходження фрагментів (довга, більше 15 мм та вузька, менше 5 мм шийка чашки; дивертикул порожнинної системи з каменем) або при повному стенозі шийки чашки краще віддавати перевагу методам контактної літотрипсії.

У разі відсутності фрагментації після третього сеансу ЕУХЛ доцільно перейти до більш інвазивних методик.

Так, у хворих з каменями до 2 см щільністю більше 1000 HU будь-якої ниркової локалізації та особливо у разі попереднього дренування сечоводу за допомогою стента з приводу запального процесу або ниркової коліки, що не піддається консервативній терапії, показано використання РІРХ. Зазначене попереднє дренування полегшує проведення амплацу у предилатований на стенті сечовід, підвищує відсоток успішності проведення РІРХ у порівнянні з недилатованим, коли процедуру іноді неможливо провести через наявність звуження.

При конкрементах, які знаходяться у передніх ниркових чашках, метод РІРХ є методом вибору. Це пояснюється тим, що пунктування передніх чашок при ПНЛ є складним і потребує зміщення місця пункції у сторону черевної порожнини. При цьому збільшується ризик пошкодження ободової кишки при пункції.

Проте у випадках, коли шийка чашки, у якій знаходиться конкремент, обтурована, та вхід у неї складно знайти зі сторони ЧМС, краще використовувати методи ПНЛ. Конфігурація чашок з гострим кутом по відношенню до ниркової миски також є протипоказанням до проведення РІРХ, бо у цьому разі неможливо зігнути кінчик ендоскопу для входу у чашку.

Треба відзначити, що використання методики РІРХ потребує наявності двох гнучких уретерореноскопів. Ретракція та інтерпозиція  конкременту також потребує наявності корзинок для літоекстракції. Обов’язковим є облаштування операційного блоку лазерним літотриптором. Підвищення собівартості операції викликано: обмеженим ресурсом гнучкого ендоскопа (50 процедур) та необхідності газової системи його стерилізації. Це пояснює рідкість використання цієї методики в малозабезпечених країнах.

При виникненні форнікальної кровотечі, коли важко працювати через мале поле зору та неможливість відмити згортки крові, доцільно перейти до методів ПНЛ.

Для конкрементів більше 2 см використання РІРХ є недоцільним. У цьому разі для повного видалення фрагментів потрібно багато разів заходити у ЧМС, а вузький сечовід обмежує максимальний фрагмент, що можна дістати, що вимагає проведення двох- або трьохетапної РІРХ. В іншому випадку це потребує літотріпсії гольмієвим лазером до дуже малої фракції з подальшим відмиванням кам’яного пилу.

Для  каменів менше 1 см будь-якої ниркової локалізації, якщо не відбулося фрагментації конкременту після другого сеансу ЕУХЛ (наприклад, при щільності конкременту більше 1000 HU), методом вибору є мікроПНЛ. Використання мікроПНЛ у пацієнтів з конкрементами менше 1 см є доцільним при відсутності попереднього дренування ЧМС, тому що при наявності попередньо встановленого нефростомічного дренажу 10 Fr можна використати цей доступ для проведення ультра-мініПНЛ, що знижує ризик виникнення кровотечі, зменшує час операції та рентген навантаження на хірурга без збільшення травматичності. Умовою для використання нефростомічного доступу для ультра-мініПНЛ є той факт, що нефростому треба встановлювати, враховуючи положення конкременту та при пункції намагатися пройти через центральну вісь шийки чашки.

Натомість, при використанні мікроПНЛ при конкрементах зі щільністю більше 1,0 см створюється більша кількість фрагментів, що підвищує ризик виникнення ниркової кольки та потребу у стентуванні нирки у післяопераційному періоді ретроградно. Також збільшується час операції та ризик виникнення пієлопаренхіматозних рефлюксів, підвищується температура у післяопераційному періоді, зменшується ефективність за рівнем «stone free». Тому при конкрементах більше за 1 см використання цього метода є недоцільним.
Ультра-мініПНЛ є різновидом мініПНЛ. Вони мають однакові показання та ефективність. Однак важливим є те, що ультра-мініПНЛ завдає меншого травматичного впливу на паренхіму нирки. Ці методи рекомендуються при каменях будь-якої ниркової локалізації діаметром від 1 до 2 см за неефективності ЕУХЛ. Для каменів менше 1 см можна використовувати мікроПНЛ, яка є менш травматичною за ультра-мініПНЛ. При конкрементах більше 1,0 см з'являється необхідність у відмиванні фрагментів через тубус, що є технічно можливим при використанні ультра-мініПНЛ. Цей метод має однакову ефективність порівняно зі стандартною ПНЛ за станом «stone free», але менш травматичним для паренхіми нирки, що підтверджують проведені у роботі дослідження.

При наявності несприятливої анатомічної конфігурації ЧМС навіть у разі доброї фрагментації конкременту усі фрагменти можуть не відійти та у подальшому сформувати новий конкремент. У цьому випадку методом РІРХ не завжди можна пройти у шийку чашки через її стенозований вхід або через гострий кут по відношенню до миски. Тому у цьому разі слід використовувати ультра-мініПНЛ.

Використання ультра-мініперкутанного доступу для фрагментації та відмивання каменя більше 2 см потребує більшого часу, тому не є раціональним. Використання пневматичного літотриптора є можливим, але при оксалатних конкрементах збільшується час фрагментації, що призводить до травмування слизової оболонки ЧМС та збільшення кровотечі з подальшим погіршенням видимості. Тому використання лазерних систем літотрипсії при ультра-мініПНЛ є бажаною умовою.

Стандартна нефролітотрипсія залишається методом вибору для каменів ≥2 см будь-якої щільності та ниркової локалізації. Вона є доцільною за співвідношенням травми, ефективності та операційного часу у таких пацієнтів. Ширший тубус, великий потік зрошуючої рідини дозволяє за короткий час досягти бажаного результату, а використання амплацу дає змогу підтримувати низький інтраренальний тиск. Застосування амплацу більшого за 26 Fr не є раціональним, так як це призводе до більшої травми паренхіми та імовірності кровотечі без підвищення ефективності нефролітотрипсії.

При лікуванні коралоподібних конкрементів та каменів більше 2 см треба починати з первинного стандартного доступу (24 Fr), після чого фрагменти, що знаходяться за межами досяжності цього доступу, є доцільним розділити на залишкові фрагменти до та більше 2 см за діаметром. Навіть при наявності гнучкого нефроскопа незавжди є змога та технічна можливість потрапити з первинного доступу за допомогою фіброскопа до місця з залишковим конкрементом через гострий кут, складну анатомію ЧМС та склерозовану шийку. У цьому випадку створення додаткового перкутанного доступу підвищить ефективність нефролітотрипсії за одне оперативне втручання. Тому при наявності конкрементів більше 2 см виконується ще один додатковий стандартний доступ, а при каменях менше 2 см використовується ультра-мініперкутанний доступ, особливо у випадках, коли фібронефроскопія через первинний стандартний доступ не призвела до бажаного результату. Використання цієї рекомендації знижує пошкодження паренхіми нирки та вірогідності кровотечі порівняно з додатковим стандартним доступом.

Використання додаткових ультра-мініперкутанних доступів підвищує рівень досягнення «stone free» за один сеанс ПНЛ порівняно з одиничним стандартним доступом. Це дає змогу зробити 4-5 додаткових доступів при необхідності, не призводячи до значного збільшення травматизації паренхіми нирки порівняно зі стандартними множинним доступами. Ультра-мініперкутанний доступ не потребує нефростомічного дренування, що зменшує больовий синдром.

У випадках, коли резидуальний фрагмент після первинного доступу більший за 2 см і його не вдається виштовхнути у поле зору стандартного нефроскопа, з'являється потреба у додатковому стандартному доступі. Фрагментація та відмивання фрагменту більшого за 2 см потребує значних витрат операційного часу, що не є раціональним.

Під час ПНЛ присутні явища рефлюксу, всмоктування зрошуючої рідини, продуктів запалення у випадках коралоподібних завжди інфікованими конкрементів, тому інтраопераційний час відіграє важливу роль у перкутанній хірургії. У цьому разі для скорочення тривалості операції доцільно зробити ще один додатковий стандартний доступ. Це все призводить до зменшення потреби у повторній відстроченій нефроскопії через 4 дні, що робиться для досягнення стану «stone free» та дає змогу досягти максимального результату за одну сесію нефролітотрипсії. При використанні ультра-мініперкутанного доступу як у якості первинного, так і додаткового, завжди є можливість при необхідності його замінити на стандартний.

Кількість додаткових доступів та вибір методики для їх використання визначаються діаметром, кількістю залишкових фрагментів, наявністю гнучкого нефроскопа та можливістю його використання при різних анатомічних конфігураціях ЧМС.

Для визначення ефективності запропонованого алгоритму та обґрунтування його використання було досліджено 178 пацієнтів на нефролітіаз, які були розподілені на дві групи, що були репрезентативними за віком, статтю та клінічною формою нефролітіазу, супутньою патологією.
Іа група (87 осіб), в якій використовувався розроблений алгоритм, що включає мікро- та ультра-мініПНЛ. 10 пацієнтам цієї групи з конкрементами менше 1 см було виконано мікроПНЛ, 27 пацієнтам з конкрементам до 2 см – ультра-мініПНЛ, 20 пацієнтів з конкрементам до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворих з конкрементам до 2 см – РІРХ, 16 хворим з коралоподібним нефролітіазом – методику комбінованого використання одного стандартного та множинних мікроперкутанних доступів, 3 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.

ІІа група (94 хворих), в якій використовувалися стандартні методи та підходи до вибору тактики літотрипсії, не включаючи мікро- та ультра-мініПНЛ. 43 пацієнтам з конкрементами до 2 см було виконано стандартну ПНЛ, 25 пацієнтам з конкрементами до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворим з конкрементами до 2 см – РІРХ, 12 пацієнтам з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.

Ефективність РІРХ за станом «stone free» у групі Ia становила 91 % (10 пацієнтів). В однієї пацієнтки цієї групи, незважаючи на предилатацію, провести РІРХ не вдалося через наявність стриктури, тому в цьому випадку було проведено ретроперитонеоскопічну пієлолітотомію з пластикою МСС та антеградним стентуванням сечоводу [12]. Ефективність РІРХ у групі IIa становила 82 % (9 пацієнтів). У двох пацієнтів через наявність стенозу шийки нижньої чашки провести РІРХ не вдалося (неможливо було зігнути фібропієлоскоп із лазерним волокном для розсічення стенозованої шийки чашки, через гострий кут між сечоводом та віссю шийки чашки), у цьому разі було проведено стандартну нефролітотрипсію. У 5 (45,4 %) пацієнтів групи IIа у зв’язку з вузьким сечоводом застосовувалася предилатація на стенті, що полегшило встановлення уретерального амплатцу при РІРХ, але підвищило рівень потреби у додаткових ендоскопічних процедурах порівняно з Iа групою, де враховувався вид попереднього дренування для вибору подальшої тактики лікування.
Після проведення ЕУХЛ 9 (36 %) пацієнтів IIа групи потребували уретроскопію, уретеролітоекстракцію та ретроградне стентування нирки у післяопераційному періоді. Потреба у зазначених додаткових процедурах зростала зі збільшенням щільності (>1000 HU) та розміру (>1,5 см) конкрементів (p=0,01). Стан «stone free» у всіх пацієнтів цієї групи через місяць після літотрипсії становив 64 %. Із 7 пацієнтів з конкрементами нижньої групи чашок стан «stone free» було досягнуто лише у 2 (28 %). У 5 пацієнтів (72 %) з конкрементами нижньої чашки, у яких стану «stone free» не було досягнуто, спостерігалися наявність одного або поєднання декількох несприятливих факторів, таких як наявність вузької (<5 мм), довгої (>30 мм) шийки нижньої чашки та кута між шийкою нижньої чашки і мискою меншого за 90°, щільність конкременту > 1000 HU, розмір > 1,0 см. У разі відсутності фрагментації після третього сеансу у 5 хворих (20 %) IIа групи було проведено стандартну ПНЛ.
Стан «stone free» у всіх пацієнтів Ia групи через місяць після ЕУХЛ був вищим, ніж у IIа групі і становив 85 %. У 2 хворих (10 %) Iа групи після третього сенансу ЕУХЛ фрагментації не відбулося, тому їм було проведено ультра-мініПНЛ. В одного пацієнта Iа групи після ЕУХЛ спостерігалося ускладнення у вигляді перинефральної гематоми, яка не потребувала оперативного втручання.

В обох групах спостерігалася залежність між рентген щільністю каменя та якістю, швидкістю фрагментації, потребою у повторних сеансах ЕУХЛ. 16 пацієнтів (90 %) із щільністю конкременту >1000 HU для досягнення фрагментації потребували 3-4 сеанси.
У Іа групі при виконанні ультра-мініПНЛ та мікроПНЛ замість стандартної ПНЛ спостерігалася менша кількість геморагічних ускладнень та тривалість перебування пацієнтів у стаціонарі.
У разі коралоподібного нефролітіазу у пацієнтів Іа групи при комбінованому використанні одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів спостерігалася менша потреба у гемотрансфузії порівняно з ІІа групою, де використовувалися множинні стандартні доступи.

У ході дослідження встановлено, що використання розробленого алгоритму дозволило досягти стану “stone free” у 81 випадку (93,1 %), тоді як без використання нових ендовідеоскопічних методів нефролітотрипсії цей показник був нижчим (75 хворих – 79,8 %). 
Потреба у додаткових процедурах була меншою у Іа групи (1,1 %) порівняно з ІІа групою (17 %). Загострення пієлонефриту спостерігалося лише у 10 хворих Іа групи (11,4 %), що в два рази менше, ніж у ІІа групі (19 пацієнтів, 20,2 %). Визначено, що середній термін непрацездатності у хворих Іа був меншим, ніж у ІІа групі і становив відповідно 5,5 ± 1,1 і 9,8 ± 1,4 дня.

Травматичність за рівнем цистатину С та середнє зниження гемоглобіну було меншим (p < 0,05) у Іа групі при використанні ультра-мініПНЛ у пацієнтів з конкрементами із середнім розміром 1,7 ± 0,21 см порівняно з ІІа групою, в якій у цьому разі використовувався стандартний перкутанний доступ [2, 14].
Резюме

Таким чином, використання розробленого алгоритму лікування хворих на нефролітіаз без стриктури МСС з використанням мікро- та ультра-мініПНЛ дає можливість обрати оптимальну методику літотрипсії, враховуючи особливості клінічної форми, і тому підвищити ефективність хірургічного лікування, зменшити травматичний вплив втручання на паренхіму нирки, знизити кількість додаткових інвазивних ендоскопічних процедур на одного пацієнта та пов'язаних з ними ускладнень. 

Матеріали цього розділу опубліковано в наступних роботах:

1. Савенков В.І., Мальцев А.В., Левченко Д.А. Алгоритм вибору методу літотрипсії у хворих на нефролітіаз без стриктури мисково-сечовідного сегменту використовуючи мікро- та ультра-мініперкутанну нефролітотрипсію. Український журнал хірургії. 2018. № 1 (36). С. 69–73.
2. Порівняльна оцінка ендовідеоскопічних операцій із використанням стандартного лапароскопічного, мінілапароскопічного інструментарію та відкритих втручань у хворих на гідронефроз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.В. Щукін, Д.А. Левченко. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2016. № 3 (23). С. 76–82.

3. Экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия как амбулаторный метод лечения пациентов с камнями почек и мочеточников / В.И. Савенков, С.М. Колупаев, Д.А. Левченко, А.И. Гарагатый. Тези доповідей науково-практичної конференції «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016» (26-27 травня 2016 р.). Х., 2016. С. 243–244.
РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Постійний розвиток ендовідеоскопічних технологій змінює підходи та питому вагу одних методів серед інших у структурі лікування нефролітіазу, надаючи перевагу більш ефективним методикам. Досі немає узгодженого уніфікованого підходу до лікування нефролітіазу, різняться підходи до показань і вибору оптимальної методики оперативного лікування. Найчастіше вибір методики проводиться за суб'єктивним рішенням лікаря. На вибір тактики лікування впливає здебільшого два показники – ефективність та інвазивність. На сьогоднішній день у світі йде активна дискусія про місце та доцільність застосування нових методів нефролітотрипсії, таких як мікро- та ультра-мініПНЛ у структурі лікування нефролітіазу.
Коралоподібній нефролітіаз є окремою формою СКХ. Методи його лікування потребують перегляду та інтеграції нових ендоскопічних технологій для підвищення ефективності його лікування. За даними літератури, є багато суперечливих даних щодо травми паренхіми нирки під час нефролітотрипсії, тому ця тема також потребує більш поглибленого аналізу.
Метою роботи було підвищення ефективності хірургічного лікування хворих на нефролітіаз шляхом диференційованого застосування патогенетично обґрунтованих малоінвазивних методик мікро- та ультрамініперкутанної нефролітотрипсії в залежності від клінічної форми захворювання.
Відповідно до поставлено метою були сформульовані основні задачі дослідження:

1. Встановити основні фактори, що впливають на вибір технології малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз.
2. Встановити діагностичну цінність визначення вмісту цистатину С крові як маркера ступеня порушення паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз при різних клінічних формах захворювання та методах перкутанної нефролітотрипсії.

3. Дослідити рівень перфузії паренхіми нирки за даними показників доплерографії при застосуванні різних видів перкутанної нефролітотрипсії.
4. Провести порівняльний аналіз малоінвазивних методів перкутанної нефролітотрипсії та визначити їх місце в комплексі лікування хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см.

5. Визначити ефективність модифікованої методики перкутанної нефролітотрипсії у лікуванні хворих на коралоподібний нефролітіаз із комбінованим стандартним та множинними ультра-мініперкутанними доступами.
6. Розробити алгоритм вибору виду малоінвазивного втручання у хворих на нефролітіаз з урахуванням морфофункціональних особливостей перебігу захворювання.
Для виконання поставлених цілей було дослідженно 184 пацієнти, з них 153 хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см у діаметрі, різними за нирковою локалізацією, складом, щільністю, та 31 пацієнт з коралоподібним нефролітіазом, які були прооперовані та знаходилися під наглядом в умовах стаціонару і поліклініки КЗОЗ „ОКЦУН”, що є клінічною базою кафедри урології, нефрології та андрології ХНМУ, та ННМК «УК» ХНМУ.
В основі комплектації клінічних груп полягало вивчення можливостей, клінічної ефективності, травматичності, ускладнень, галузі використання мікроПНЛ та ультра-мініПНЛ і проведення порівняльної характеристики з існуючими методами у хворих на різні клінічні форми нефролітіазу.
Відповідно до дослідницького протоколу 86 пацієнтів з конкрементами до 2 см були розподілені на три клінічні групи.

У І групу (дослідну) увійшли 16 пацієнтів, яким було проведено мікроПНЛ.

ІІ групу (дослідну) сформували 27 пацієнтів, яким було проведено ультра-мініПНЛ.

ІІІ групу (порівняльну) становили 43 пацієнти, яким було проведено стандартну ПНЛ.
IV групу (контрольну) сформували 28 умовно здорових осіб відповідного віку, обстежених для визначення референсних значень окремих показників.
Основними критеріями включення до I, II, III груп  були: пацієнти з конкрементами будь-якої ниркової локалізації за розміром, що не перевищував 2 см у найбільшому діаметрі; конкременти, що не фрагментувалися після третього сеансу ЕУХЛ; неефективність ЕУХЛ у анамнезі; конкременти будь-якої щільності та наявність несприятливої анатомічної конфігурації ЧМС для самостійного відходження фрагментів конкременту; розмір каменя > 1,0 см у нижній чашці або > 1,5 см у середній і верхній чашці та мисці щільністю конкременту більше 1000 HU; відсутність загострення запального процесу за даними клінічного аналізу сечі, крові, температури тощо; відсутність обструкції конкрементом верхніх сечовивідних шляхів; пацієнти обох статей віком від 18 до 75 років; інформована згода пацієнта.
Основними критеріями виключення були: наявність обструкції МСС; наявність хронічної ниркової недостатності; єдина функціонуюча нирка; наявність запального процесу у активній фазі; камені більші за 2 см у найбільшому розмірі; конкременти не ниркової локалізації; вагітність; відмова в інформованій згоді; відмова від участі в дослідженні на будь-якому з його етапів.

Порівняльні групи були статистично однорідними за віком, статтю, вихідними клінічними параметрами і супутньою патологією для забезпечення репрезентативності одержаних результатів.

За результатами клініко-анамнестичного обстеження було встановлено, що середній вік дослідних хворих становив 50,2 ± 14,4 року, тобто нефролітіаз спостерігався в однаковій кількості та віковій групі у жінок та у чоловіків, що співпадає із сучасною світовою тенденцією за даними літератури [2, 6, 19]. Більшість хворих 118 (77 %) спостерігалася в працездатному віці, що зумовлює соціально-економічну значущість проблеми.
Супутня патологія спостерігалася у 112 (73 %) хворих. Найчастіше визначалися захворювання серцево-судинної системи – у 81 (53 %), шлунково-кишкового тракту – у 41 (27 %), ожиріння різних стадій – у 91 (60 %), цукровий діабет І, ІІ типів – у 52 (34%). Відзначено, що більшість жінок (52 – 66 %) мали надлишкову вагу та метаболічні порушення у вигляді цукрового діабету ІІ типу, дисліпідемії.
У хворих І–ІІІ груп конкременти знаходилися переважно у нижній нирковій чашці (44 %, 59 %, 53 % відповідно).
Серед основних інструментальних методів дослідження використовували УЗД (100 % хворих), оглядову (100 %) і екскреторну (32 %) урографію або КТ з контрастуванням (68 %), ультразвукову допплерографію судин нирок (100 %), комп’ютерну денситометрію (68 %).
Клінічна ефективність одержаних результатів між групами порівнювалася за допомогою інтегрального показника «stone free», часу операції, часу флюороскопічного контролю, показників травматичності, таких як рівень зниження гемоглобіну, рівень підвищення цистатину С у перші 48 годин після втручання, часу знаходження пацієнта в стаціонарі, наявності та ступеня ускладнень за шкалою «Clavien-Dindo», кількості НПЗЗ у післяопераційному періоді.

Середня тривалість операції у І та ІІІ групах статистично не відрізнялась і була найменшою (52,5 ± 13,9, 48,0 ± 13,4 хв відповідно). У ІІ групі тривалість операції була найдовшою і становила 73,2  ± 11,9 хв (р < 0,05).
Тривалість інтраопераційної флюороскопії у І групі була достовірно найменшою і становила 23,0 ± 5,2 с. У ІІ та ІІІ групах тривалість рентген контролю була приблизно однаковою (126 ± 13 та 115,0 ± 21,9 с відповідно, р > 0,05) та достовірно більшою, ніж у І групі.

Середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у пацієнтів І групи та II групи статистично не відрінялось (7,5 ± 1,5 і 10,5 ± 1,9 г/л, р > 0,05 відповідно) і було достовірно меншим, ніж у III групі (27,3 ± 6,7 г/л, р < 0,05), що вказує на найбільшу травматичність стандартної ПНЛ.
Потреба у НПЗЗ у пацієнтів ІІІ групи була найбільшою і становила 302,7 ± 36,6 мг декскетопрофену (р < 0,05), що значною мірою пов'язано з установленням нефростоми з гемостатичною метою та для дренування ЧМС. У ІІ групі цей показник був достовірно меншим (214,7 ± 33,1 мг декскетопрофену), ніж у ІІІ групі та більшим, ніж у І групі (165,6 ± 45,1 мг декскетопрофену, р < 0,05), що пов'язано з меншим діаметром тубуса та нефростомічного дренажу, який встановлювався за потребою.

У І групі підвищення рівня цистатину С у крові не відбулося, тоді як у ІІ та ІІІ групах спостерігалося достовірне збільшення цього показника. Різниця концентрацій цистатину С у ІІ групі (133,3 ± 27,1 нг/мл) була достовірно більшою, ніж у І групі (11,8 ± 23,9 нг/мл), та значно меншою, ніж у ІІІ групі (212,8 ± 34,5 нг/мл).

При вивченні доплерографічних показників перфузії паренхіми нирки встановлено, що до лікування RI був майже однаковим у всіх дослідних групах (р > 0,05). У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення цього показника лише у ІІІ групі до 0,78 ± 0,03. У цій групі зазначений показник після операції був достовірно вищим, ніж у інших дослідних групах, тоді як RI у І (0,63 ± 0,03), ІІ (0,66 ± 0,04) та IV (0,63 ± 0,03) групах був майже однаковим (р > 0,05).

При дослідженні РІ до лікування встановлено, що він був статистично не розрізненим між дослідними групами. Проте після лікування спостерігалося достовірне підвищення цього показника лише у ІІІ групі (з 1,11 ± 0,3 до 1,76 ± 0,3, р < 0,05), тоді як у І та ІІ групах РІ не змінився (р > 0,05). Після лікування зазначений параметр у ІІІ групі був достовірно більшим, ніж у І, ІІ та контрольній групах (1,12 ± 0,2, 1,17 ± 0,2 і 1,10 ± 0,2, відповідно).
Статистично значущої різниці у стані «stone free» між пацієнтами ІІ, ІІІ груп не спостерігалося (96,3 %, 95,3 %, відповідно, р > 0,05), що ілюструє однакову ефективність цих методик. Меншим цей показник був у пацієнтів І групи (81,2 %) (р < 0,05), досягти стану «stone free» у пацієнтів цієї групи не вдалося переважно при літотрипсії каменів більших за 1 см.

У одного пацієнта І групи (6,25 %), одного пацієнта ІІ групи (3,7 %) та у двох пацієнтів ІІІ групи (4,7 %) спостерігалася перфорація ниркової миски. Також частота виникнення лихоманки у І групі була найбільшою (р < 0,05). У двох пацієнтів ІІІ групи через кровотечу процедура була припинена, а для досягнення стану «stone free» через 3 дні проводилася повторна нефроскопія. Спостерігалася залежність між розміром конкременту та потребою у додаткових маніпуляціях, таких як ретроградне стентування нирки, уретерореноскопія з уретеролітоекстрацією при літотрипсії конкрементів більших за 1,0 см.
Отже, отримані дані підтверджують, що мікро- та ультра-мініПНЛ є безпечними та ефективними методами лікування нефролітіазу. Мінімальна інвазивність цих методик дозволяє уникнути геморагічних ускладнень, а менший діаметр тубуса дозволяє знизити рівень пошкодження паренхіми нирки, що доведено рівнем підвищення цистатину С та доплерографічними показниками перфузії, що особливо важливе за наявності супутньої патології, яка обмежує використання стандартної черезшкірної методики.
Для вивчення ефективності можливостей та травматичності нефролітотрипсії з використанням множинних доступів було окремо створено дві дослідницькі групи із 31 хворого на коралоподібний нефролітіаз.
Iк групу (дослідну) сформували 16 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом, у яких було використано один стандартний (24 Fr) у комбінації з множинними ультра-мініперкутанними доступами (11 Fr).
IIк групу (порівняльну) сформували 15 хворих на коралоподібний нефролітіаз, яким було проведено нефролітотрипсію з використанням множинних стандартних доступів (24 Fr).
Статистично значущої різниці за ступенем та щільністю коралоподібного конкременту між хворими Ік і IIк груп не спостерігалося.  Найчастіше у пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом спостерігалася наявність Enterococcus faecalis (35,5 %), E. coli (25,82 %), тобто умовно-патогенної кишкової флори.
Критеріями включення були: пацієнти обох статей віком від 18 до 75 років; наявність коралоподібного нефролітіазу будь-якої стадії за класифікацією Мартова; відсутність загострення запального процесу за даними клінічного аналізу сечі, крові, клінічних даних, температури тощо; інформована згода пацієнта.

Критерії виключення: хронічна хвороба нирок III, IV, V ступенів; наявність хронічної ниркової недостатності; єдина функціонуюча нирка; наявність запального процесу в активній фазі; вагітність; відмова в інформованій згоді; відмова від участі в дослідженні на будь-якому з його етапів.

Діагностичні методи та критерії ефективності були такими же, як і при конкрементах до 2 см.

У групах хворих на коралоподібний нефролітіаз були отримані наступні результати. Середня тривалість операцій у хворих Iк та ІІк групи відрізнялася незначно – 185,6 ± 33,6 хв. (Ме – 170 хв.) та 164,1 ± 43,1 хв. (Me – 150 хв.) відповідно (р > 0,05). Тривалість інтраопераційної флюороскопії у Ік групі була меншою (173,2 ± 41,2 с, Me – 150 с), ніж у ІІк групі (257,2  ± 32,2 с, Ме – 245 с, р < 0,05). Середнє зниження рівня гемоглобіну в післяопераційному періоді у Ік групі було меншим (26,3±6,5 г/л, Ме – 26 г/л), ніж у ІІк групі (44,8 ± 8,5 г/л, Ме – 44 г/л, р < 0,05). Потреба у НПЗЗ у Ік групі (280,0 ± 41,4 мг декскетопрофену, МЕ – 300 мг декскетопрофену) була меншою, ніж у ІІк групі (353,1 ± 34,0 мг декскетопрофену, МЕ – 350 мг декскетопрофену, р < 0,05), що пояснюється відсутністю нефростомічного дренування додаткових ультра-мініперкутанних доступів. 
До лікування рівень цистатину С був вищим (р < 0,05) у Ік і ІІк групах відносно IV (контрольної) групи. У перші 48 годин після втручання відбулося достовірне підвищення цього показника в обох дослідних групах (до 1150 ± 61 та 1268 ± 64 нг/мл, відповідно). Концентрація цистатину С після операції у ІІк групі стала достовірно більшою, ніж у Ік групі. Отже, різниця концентрацій у ІІк групі була значно більшою, ніж у Ік групі (230,3 ± 20,9 і 378,1 ± 28,7 нг/мл відповідно, р < 0,05). Це пояснюється більшою травматичністю та більшим рівнем пошкодження паренхіми нирки при використанні множинних стандартних доступів.
При дослідженні доплерографічних показників перфузії нирки визначено, що до лікування RI був майже однаковим в обох дослідних групах (р > 0,05) і статистично не відрізнявся від показника у IV (контрольній) групі. У перші 48 годин після операції відбулося достовірне підвищення цього показника як у Ік групі (до 0,83 ± 0,02), так і ІІк групі (0,95 ± 0,04). Після оперативного втручання у Ік групі RI став достовірно більшим, ніж у IV групі, але значно меншим, ніж у ІІк групі (р < 0,05).

При дослідженні РІ до лікування встановлено, що він був статистично не розрізненим між дослідними групами та не відрізнявся від значення у IV (контрольній) групі. Проте після лікування спостерігалося достовірне підвищення цього показника в обох дослідних групах (з 1,38 ± 0,21 до 1,81 ± 0,15 та з 1,31 ± 0,23 до 2,10 ± 0,17 відповідно, р < 0,05). Після лікування зазначений параметр у Ік групі був достовірно більшим, ніж у контрольній групі та значно меншим, ніж у ІІк групі.
Статистично значущої різниці у стані «stone free» між хворими Ік і ІІк груп не спостерігалося (93,7 % і 86,6 % відповідно), що ілюструє однакову ефективність черезшкірних методик. 

Потреба у трансфузії була значно більшою у ІІк групі порівняно з хворими Iк групи (6 (40%) та 1 (6,2 %)) (р < 0,05).
У 73 % пацієнтів IIк групи спостерігалася лихоманка у післяопераційному періоді, тоді як у Iк групі – лише у 25 %.
Тривалість перебування хворих у стаціонарі була більшою у Iк порівняно з IIк групою (р < 0,05).
Таким чином, комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів порівняно з множинними стандартними доступами у хворих на коралоподібний нефролітіаз є однаково ефективними за станом «stone free». Проте перша методика нефролітотрипсії потребує меншого часу флюороскопічного контролю та меншої кількості НПЗЗ, під час її виконання відбувається менше зниження вмісту гемоглобіну, менше підвищення рівня цистатину С та доплерографічних показників перфузії, що є маркерами травматичності хірургічної методики (p < 0,05). Використання додаткових ультра-мініперкутанних доступів дозволяє знизити травматичність втручання та її вплив на функціональний стан паренхіми нирки, кількість геморагічних ускладнень.

До того ж, при використанні зазначеної методики відсутня необхідність у нефростомічному дренуванні, що дозволяє знизити больовий синдром у післяопераційному періоді, особливо при міжреберному доступі. При комбінованому використанні одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів з’являється можливість ендоскопічного візуального контролю місця пункції перед дилатацією черезшкірного каналу.
Для оцінки отриманих даних, що характеризують тяжкість пошкодження нирки залежно від травматичності різних хірургічних методик, був використаний коефіцієнт травматизації паренхіми нирки (k), що визначався відношенням різниці концентрацій цистатину С (до та після оперативного втручання) до вмісту цього маркера до лікування. З’ясовано, що для пацієнтів I та II груп спостерігалися невеликі значення k (<0,18), що відповідало незначним пошкодженням паренхіми під час мікро- та ультра-мініПНЛ. У хворих III і Ік груп k був більшим і знаходився у межах 0,12<k<0,42 відповідно за рахунок більшої травматизації стандартного доступу (III група) і більшого пошкодження нирки при коралоподібному нефролітіазі навіть при застосуванні ультра-мініПНЛ (Ік група). Для пацієнтів ІІк групи k був максимальним і знаходився у межах 0,3<k<0,61 за рахунок застосування декількох стандартних доступів. Усі дослідні групи хворих достатньо чітко розрізнялися за значенням k, що дозволило визначити три ступеня травматизації паренхіми нирки (легкий – k≤0,15; середній – 0,15<k<0,35; тяжкий – k>0,35) і розробити відповідну шкалу прогнозування при різних методах нефролітотрипсії та клінічних формах нефролітіазу. Застосування розробленої шкали є доцільним для використання у практичній охороні здоров’я відповідними фахівцями.
На підставі оцінки рівня маркера травматизації паренхіми нирки цистатину С у хворих на нефролітіаз із конкрементами до 2 см у діаметрі встановлено, що мікроПНЛ є найменш травматичною методикою. Незалежно від діаметру конкременту нефролітотрипсія з використанням одного стандартного доступу або з комбінованим застосуванням одного стандартного та декількох ультра-мініперкутанних доступів за рівнем цистатину С мають однаковий травмуючий вплив на паренхіму нирки (р > 0,05). У хворих на коралоподібний нефролітіаз за вмістом цистатину С ПНЛ із використанням множинних стандартних доступів є найбільш травмуючим ендоскопічним втручанням. Розроблено шкалу ступеня травматичності паренхіми нирки при різних методах нефролітотрипсії та клінічних формах нефролітіазу.
Для визначення ефективності запропонованого алгоритму та обґрунтування його використання було досліджено 178 пацієнтів на нефролітіаз, які були розподілені на дві групи, що були репрезентативними за віком, статтю та клінічною формою нефролітіазу, супутньою патологією.
Іа група (87 осіб), в якій використовувався розроблений алгоритм, що включає мікро- та ультра-мініПНЛ. 10 пацієнтам цієї групи з конкрементами менше 1 см було виконано мікроПНЛ, 27 пацієнтам з конкрементам до 2 см – ультра-мініПНЛ, 20 пацієнтів з конкрементам до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворих з конкрементам до 2 см – РІРХ, 16 хворим з коралоподібним нефролітіазом – методику комбінованого використання одного стандартного та множинних мікроперкутанних доступів, 3 пацієнтів з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.

ІІа група (94 хворих), в якій використовувалися стандартні методи та підходи до вибору тактики літотрипсії, не включаючи мікро- та ультра-мініПНЛ. 43 пацієнтам з конкрементами до 2 см було виконано стандартну ПНЛ, 25 пацієнтам з конкрементами до 2 см – ЕУХЛ, 11 хворим з конкрементами до 2 см – РІРХ, 12 пацієнтам з коралоподібним нефролітіазом – методику множинного стандартних доступів.

У ході дослідження встановлено, що використання розробленого алгоритму дозволило досягти стану “stone free” у 81 випадку (93,1 %), тоді як без використання нових ендовідеоскопічних методів нефролітотрипсії цей показник був нижчим (75 хворих – 79,8 %).

Потреба у додаткових процедурах була меншою у Іа групі (1,1 %) порівняно з ІІа групою (17 %). Загострення пієлонефриту спостерігалося лише у 10 хворих Іа групи (11,4 %), що в два рази менше, ніж у ІІа групі (19 пацієнтів, 20,2 %). Визначено, що середній термін непрацездатності у хворих Іа був меншим, ніж у ІІа групі і становив відповідно 5,5 ± 1,1 і 9,8 ± 1,4 дня.

Травматичність за рівнем цистатину С та середнє зниження гемоглобіну було меншим (p < 0,05) у Іа групі при використанні ультра-мініПНЛ у пацієнтів з конкрементами із середнім розміром 1,7 ± 0,21 см порівняно з ІІа групою, в якій у цьому разі використовувався стандартний перкутанний доступ.
Розроблений алгоритм малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз без стриктури МСС з використанням мікро- та ультра-мініПНЛ дає можливість обрати оптимальну методику літотрипсії з урахуванням особливостей клінічної форми захворювання, знизити травматичний вплив втручання на паренхіму нирки, на 15,9 % зменшити кількість додаткових інвазивних ендоскопічних процедур на одного пацієнта, досягти одужання («stone free») у 93,1 % хворих та знизити тривалість перебування пацієнта у стаціонарі в 1,8 разу.
ВИСНОВКИ

У роботі наведено теоретичне обґрунтування і варіант вирішення наукового завдання – підвищення ефективності малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз шляхом диференційованого застосування патогенетично обґрунтованих методик мікро- та ультра-мініПНЛ у залежності від клінічної форми захворювання.

1. Розмір конкременту, ниркова локалізація, щільність, анатомічні умови для самостійного відходження конкрементів, наявність запального процесу є основними факторами, що впливають на вибір технології малоінвазивного лікування.
2. Рівень цистатину С у крові є високоінформативним маркером ступеня субопераційного пошкодження паренхіми нирки, про що свідчить достовірна негативна кореляція між його рівнем і розміром нефростомічного каналу (r = –0,32; p<0,05). За цією ознакою найбільш травмуючим черезшкірним ендоскопічним втручанням є використання множинних стандартних доступів, а найменшим – мікроПНЛ (p<0,05).
3. Найефективнішою і найбезпечнішою з методів перкутанного лікування нефролітіазу з розміром конкременту до 2 см у досягненні стану «stone free» є ультра-мініПНЛ з огляду на меншу травматичність за даними доплерографічних показників перфузії паренхіми нирки, рівень цистатину С крові, відсутність потреби нефростомічного дренування ЧМС.
4. При коралоподібному нефролітіазі будь-якої ниркової локалізації та щільності комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів є рівноефективним, але менш травматичним, ніж застосування множинних стандартних доступів за рівнем цистатину С та доплерографічними показниками перфузії нирки, дозволяє уникнути необхідності у нефростомічному дренуванні додаткових доступів, спричиняє нижчий післяопераційний больовий синдром, при цьому досягти стану «stone free» у 93,7 % випадків і зменшити термін госпіталізації в 1,7 разу.
5. Запропонований алгоритм вибору способу малоінвазивного лікування хворих на нефролітіаз з використанням мікро- та ультра-мініПНЛ є високо ефективним і дозволяє знизити травматичний вплив втручання на паренхіму нирки, на 15,9 % зменшити кількість додаткових інвазивних ендоскопічних процедур на одного пацієнта, досягти стану «stone free» у 93,1 % хворих та знизити тривалість перебування пацієнта у стаціонарі в 1,8 разу.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При каменях менших за 1 см будь-якої ниркової локалізації зі щільністю більшою 1000 HU при наявності сприятливої анатомічної конфігурації ЧМС для самостійного відходження конкрементів доцільним є застосування мікроПНЛ.
2. Ультра-мініПНЛ показана при каменях або фрагментах коралоподібного конкременту будь-якої ниркової локалізації діаметром до 2 см із щільністю більшою 1000 HU, особливо за наявності несприятливої анатомічної конфігурації ЧМС для самостійного відходження конкрементів.

3. Стандартна ПНЛ є методом вибору для каменів або фрагментів коралоподібного конкременту ≥ 2 см будь-якої щільності та ниркової локалізації.

4. При каменях до 2 см із щільністю менше 1000 HU, локалізованих у верхній та середній ниркових чашках, та каменях до 1 см у нижній нирковій чашці доцільно проводити ЕУХЛ.

5. Клінічне застосування запропонованого алгоритму вибору способу малоінвазивного лікування нефролітіазу дозволяє не лише спростити оптимізацію обрання методики лікування, а і поліпшити реабілітаційні показники.
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14. Комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз / В.І. Савенков, А.В. Мальцев, Д.О. Ємець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2017 : Матеріали ювілейної науково-практичної конференції з міжнародною участю / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін., м. Харків, 5-6 жовтня 2017 року. Х., 2017. С. 281–282.
15. Наш досвід використання мікроперкутанної лазерної нефролітотрипсії та екстракорпоральної ударно-хвильової літотрипсії у лікуванні хворих на нефролітіаз / І.А. Гарагатий, В.І. Савенков, Д.О. Емець, Д.А. Левченко. Урологія, андрологія, нефрологія – 2018 : Матеріали науково-практичної конференції / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін. Харків, 2018. С. 248–250.
16. Савенков В.І., Ємець Д.О., Левченко Д.А. Оцінка ступеня травматизації паренхіми нирки при різних методах літотрипсії за допомогою визначення вмісту цистатину С у крові хворих на нефролітіаз з конкрементами до 2 см. Урологія, андрологія, нефрологія – 2018 : Матеріали науково-практичної конференції / Під ред. В.М. Лісового, І.М. Антоняна та ін. Харків, 2018. С. 250–252.
Видання, які додатково відображують наукові результати дисертації

17. Пат. № 126267 UA, МПК G01N33/50. Спосіб оцінки ступеня травматизації паренхіми нирки у хворих на нефролітіаз / В.М. Лісовий, В.І. Савенков, Д.А. Левченко, О.В. Арсеньєв. № u201800381; заявл. 15.01.18; опубл. 11.06.18, Бюл. № 11.
Відомості про апробацію результатів дисертації:
1. Конгрес Асоціації урологів України, 18-20 червня 2015 року, м. Київ, усна доповідь: Левченко Д.А. «Стан «Stone free» як цього добитись».
2. Конгрес Асоціації урологів України, 21-23 квітня 2016 року, м. Київ, усна доповідь: Левченко Д.А. «Микроперкутанная и экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсии в лечении пациентов с конкрементами нижней группы чашечек почки».
3. Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2016», 26-27 травня 2016 року, м. Харків, усна доповідь: Левченко Д.А.  «Оптимизация множественного чрескожного доступа с помощью микроперкутанной нефролитотрипсии у пациентов с коралловидным нефролитиазом».
4. Науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія – 2017», 5-6 жовтня 2017 року, м. Харків, усна доповідь: Левченко Д.А. «Комбіноване використання одного стандартного та множинних ультра-мініперкутанних доступів у хворих на коралоподібний нефролітіаз».
Щільність < 1000 HU





Щільність > 1000 HU





При наявності вузької�(< 5 мм) або склерозованої шийки чашки.


Неефективність ЕУХЛ у анамнезі.


Розмір каменя > 1,0 см у нижній чашці


Розмір каменя > 1,5 см у середній і верхній чашці та мисці





Нефролітіаз�без стриктури МСС





Розмір каменя < 1,0 см у нижній чашці


Розмір каменя < 1,5 см у середній і верхній чашці та мисці








Камені до 2 см





Камені більше 2 см,�у т. ч. коралоподібні конкременти





У разі відсутності фрагментації після третього сеансу ЕУХЛ





Інтраопераційна потреба у створенні додаткових черезшкірних доступах (залишковий фрагмент, що неможливо дістати через первинний стандартний доступ навіть із застосуванням фібронефроскопа)





РІРХ





МініПНЛ,�ультра-мініПНЛ





МікроПНЛ (камені < 1,0 см)





ЕУХЛ





Стандартна ПНЛ





Виконується додатковий стандартний перкутанний доступ (при залишкових фрагментах > 2,0 см)





Виконується додатковий ультра-мініперкутанний доступ (при залишкових фрагментах�< 2,0 см)





Попереднє стентування





Наявність черезшкірної нефростоми
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_1601221385.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		45.1		45.1

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		33.1		33.1

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		36.6		36.6



мг декскетопрофену 
(M±SD)

165,6 2,3

214,7 1,3

302,7 1,2

165.6

214.7

302.7



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2		Столбец3

		І група (мікро-ПНЛ)		165.6		45.1

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		214.7		33.1

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		302.7		36.6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601304519.xls
Диаграмма1

		ІІк група		32.2		32.2

		Ік група		41.2		41.2



Ряд 1

Час флюороскопічного контролю, с 
(M±SD)

257,6 1

173,2 2

257.6

173.2



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		257.6		32.2

		Ік група		173.2		41.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601304931.xls
Диаграмма1

		ІІк група		34		34

		Ік група		41.4		41.4



Ряд 1

Доза декскетопрофену, мг (М±SD)

353,1 1

280 2

353.1

280



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		353.1		34

		Ік група		280		41.4

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601823936.xls
Диаграмма1

		ІІк група

		Ік група



Ряд 1

Стан «stone free», %

86,6 1

93,7 2

86.6

93.7



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		86.6

		Ік група		93.7

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601824183.xls
Диаграмма1

		ІІк група		2		2

		Ік група		1		1



Ряд 1

доба (M±SD)

13,9 1

8,1 2

13.8

8.1



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		13.8		2

		Ік група		8.1		1

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601304835.xls
Диаграмма1

		ІІк група		8.5		8.5

		Ік група		6.5		6.5



Ряд 1

Різниця вмісту гемоглобіну крові до та після оперативного втручання, г/л  (М±SD)

44,8 1

26,3 2

44.8

26.3



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		44.8		8.5

		Ік група		26.3		6.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601303678.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		0.7		0.7

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		0.8		0.8

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		1.2		1.2



Тривалість перебування хворого у стаціонарі, доба

3,3 3

4,1 3

7,8 1,2

3.3

4.1

7.8



Лист1

				Ряд 1		Столбец1

		І група (мікро-ПНЛ)		3.3		0.7

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		4.1		0.8

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		7.8		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601304422.xls
Диаграмма1

		ІІк група		43.1		43.1

		Ік група		33.6		33.6



Ряд 1

Час оперативного втручання, хв. 
(M±SD)

164,1

185,6

164.1

185.6



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ІІк група		164.1		43.1

		Ік група		185.6		33.6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601302820.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		NaN		NaN

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		NaN		NaN

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		NaN		NaN



Рівень досягнення стану "stone free", %

81,2 2,3

96,3 1

95,3 1

81.2

96.3

95.3



Лист1

				Ряд 1		Столбец1

		І група (мікро-ПНЛ)		81.2

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		96.3

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		95.3

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601221010.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		5.2		5.2

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		13		13

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		21.9		21.9



Час флюороскопії, с
(M±SD)

23 2,3

126 1

115 1

23

126

115



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2		Столбец3

		І група (мікро-ПНЛ)		23		5.2

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		126		13

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		115		21.90

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601221170.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		1.5		1.5

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		1.9		1.9

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		6.7		6.7



Рівень зниження вмісту гемоглобіну крові після операції, г\л 
(M±SD)

7,5 3

10,5 3

27,3 1,2

7.5

10.5

27.3



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2		Столбец3

		І група (мікро-ПНЛ)		7.5		1.5

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		10.5		1.9

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		27.3		6.7

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1601220930.xls
Диаграмма1

		І група (мікро-ПНЛ)		13.9		13.9

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		11.9		11.9

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		13.4		13.4



Ряд 1

Час оперативного втручання, хв.
(M±SD)

48 2

73,2 1,3

52,5 2

52.5

73.2

48



Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		І група (мікро-ПНЛ)		52.5		13.9

		ІІ група (ультра міні-ПНЛ)		73.2		11.9

		ІІІ група (стандартна ПНЛ)		48		13.4

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






