
	Учебные материалы 4 курс VIIІ семестр

	Педіатрія

	Тема:  Гломерулонефрити у дітей. Хронічна ниркова недостатність


Конкретні цілі

· Вивчити і вміти аналізувати причини та фактори ризику виникнення гломерулонефриту у дітей;

· пояснювати основні ланки патогенезу гломерулонефриту;

· класифікувати гломерулонефрит за формами, активністю процесу та станом функції нирок;

· трактувати виявлені симптоми і синдроми, результати лабораторно-інструментальних досліджень;

· складати план лікування та реабілітації дітям із гломерулонефритом;
· аналізувати причини виникнення хронічної ниркової недостатності (ХНН);

· пояснювати основні ланки патогенезу ХНН;

· скласти план лікування ХНН в залежності від стадії.

  Базовий рівень підготовки

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навички

	1. Нормальна анатомія
	Знання анатомічних особливостей органів сечової системи: а) розміщення нирок; їх рухомість; б) особливості будови клубочків, канальців, петлі Генне, інтерстиціальної тканини; в) особливості  будови мисок, сечоводів, сечового міхура; г) відміни сечовипускного каналу у хлопчиків і дівчаток раннього віку.

	2. Нормальна фізіологія
	Знання   фізіологічних особливостей органів сечової системи: а) функції нирок; б) клубочкова фільтрація; в) канальцева реабсорбція; г) добовий діурез; д) концентраційна здатність нирок у дітей. 

	3. Біологія та генетика
	Значення генетичних факторів для росту і розвитку дитини

	4. Основи догляду за дітьми
	Догляд за  органами сечової системи у здорової та хворої дитини

	5. Гістологія
	Знання гістологічної будови сечових шляхів

	6. Пропедевтична терапія та педіатрія
	Знання відповідної методики обстеження дитини із захворюваннями органів сечової системи.


Зміст навчального матеріалу
Гломерулонефрит у дітей.

Хронічна ниркова недостатність у дітей.
Гломерулопатії займають особливе місце серед  усіх захворювань нирок завдяки тяжкості перебігу, труднощам діагностики і лікування , серйозності прогнозу .
Термін гломерулонефрит (ГН) об’єднує гетерогенну групу захворювань для якої  характерним є переважне ураження клубочків нирок. 
 
Класифікація ГН переважно базується на гістопатологічному дослідженні ниркової тканини коли визначають імунно-морфологічні зміни ниркової тканини з використанням світлової, електронної та імуннофлюоресцентної мікроскопії біоптату нирок. ГН за морфологічним варіантом класифікують як:
· Мінімальні зміни
· Мембранозний 

· Фокально-сегментарний гломерулосклероз(ФСГС)
· Мезангіопроліферативний

· Мембрано-проліферативний
· Ендокапілярний

· Екстракапілярний, серпоподібний ГН
ГН проявляється клінічним варіантом: нефритичний синдром, нефротичний синдром, нефротичний синдром з гематурією та/або артеріальною гіпертензією, ізольованим сечовим синдромом, гематурією, гематурією з протеїнурією, що не сягає рівня нефротичного синдрому. Всі ці прояви можуть поєднуватися зі зниженням ниркових функцій різного ступеня. В окремих випадках відмічається швидкопрогресуючий перебіг захворювання зі швидким , прогресуючим зниженням функцій нирок. Саме виділення клінічних варіантів захворювання (нефритичний і нефротичний синдроми) було взято за основу класифікації, якою широко користувалися в педіатричній практиці  до останнього часу(таблиця 1). Клінічно діагноз хронічного гломерулонефриту встановлюють звичайно через 1 рік від початку захворювання при збереженні активності процесу. Підгострий(злоякісний) гломерулонефрит з швидко прогресуючим, злоякісним перебігом, складно піддається лікуванню і часто закінчується летально через 6-18 міс. від його початку

Таблиця 1.Клінічна класифікація первинного гломерулонефриту у дітей

	форми ГН
	Активність ниркового процесу
	Стан функції нирок

	Гострий:
- з нефритичним синдромом;
- з нефротичним синдромом;
- з ізольованим сечовим с-м;
- з нефротичним с-м, гематурією, артеріальною гіпертензією
	Період початкових проявів.
Період розгорнутих клінічних проявів.
Період зворотного розвитку.
Перехід до хронічного ГН
	Без порушення функції нирок.
3 порушенням функції нирок.
Гостра ниркова недостатність

	Хронічний:
— нефротична форма;
— гематурична форма;
— змішана форма
	Період загострення.
Період часткової ремісії.
Період повної клініко-лабораторної ремісії
	Без порушення функції нирок.
3 порушенням функції нирок.
Хронічна ниркова нед-ть

	Підгострий (злоякісний)
	
	3 порушенням функції нирок.
Хронічна ниркова н-ть


Але патоморфологічна класифікація залишається  основою класифікації ГН.
Роспізнавання специфічної форми ГН потребує проведення біопсії нирок. Виключенням є гострий постстрептококовий ГН, при якому типова клінічна картина і циклічний перебіг захворювання підтверджує діагноз а також деякі спадкові захворювання, наприклад, синдром Альпорта за наявності сімейних випадків і втрати слуху.

Вирізняють первинні, вторинні та спадкові варіанти ГН.

Первинний ГН- це гетерогенна група первинних імунно-запальних захворювань  власне клубочків з різною клініко- морфологічною характеристикою, перебігом, прогнозом.

За характером перебігу  первинний ГН поділяється на: гострий, хронічний , швидко прогресуючий.
 
У класифікації дифузного ГН гострий ГН розглядається як варіант циклічного перебігу дифузного ураження нирок.  
Термін «хронічний ГН» не має практичної імплікації, оскільки різні гістологічні форми ГН можуть проявлятися схожими клінічними синдромами. Разом з тим клінічні дані в поєднанні з рівнем компонентів комплемента, хвильоподібним, затяжним , латентним , прогресуючим перебігом можуть мати велике діагностичне значення. 

Етіологія та патогенез гломерулонефритів імунного генезу

Етіологія: патологічний процес в нирках
(ГН) може бути  зумовлений широким спектром збудників. Це мікробні збудники: нефритогенний стрептокок, білий стафілокок, ентерокок, бліда трепонема, диплококи тощо. Віруси: цитомегаловірус, віруси герпесу,, гепатиту В; гриби-Candida albicans; паразити- малярійний плазмодій, шистосома, токсоплазма. Інші – медикаменти , отрути, чужерідна сироватка; ендогенні антигени- тиреоглобулін, імуноглобуліни, пухлинний, карциноматозний  .  
Патогенез


Ведучим імунопатологічним механізмом вважають утворення в крові або в нирках імунних комплексів. У здоровому організмі останні поглинаються фагоцитами, в результаті чого настає ліквідація антигену. У разі неповноцінності імунної системи імунні

комплекси залишаються циркулювати у кровоносному руслі і за певних умов осідають у різних частинах клубочка. Між антигеном і антитілом відбувається реакція, внаслідок якої активізується система комплементу яка має 2 послідовності що ініціюють класичний шлях, який активується   імунними комплексами антиген-антитіло, і альтернативний (правильний шлях), який  активується полісахаридами і ендотоксином. Ці шляхи сходяться на С3; з цієї  точки одна і та ж  послідовність  реакцій приводить до лізису клітинних мембран.
 Мабуть, існує 2 основних механізми імунологічного пошкодження: гломерулярне осадження циркулюючих імунних комплексів антиген-антитіло і взаємодія антитіла з гломерулярними антигенами in situ. У останньому випадку антиген може бути нормальним компонентом гломерулуса - нековалентний домен [Nc-1] колаген IVтипу, передбачуваний антиген в людському анті-gbm-нефриті (GBM,  гломерулярна базальна мембрана) або антиген, який був відкладений в клубочках. При імуннокомпетентних захворюваннях антитіло продукується і поєднується з циркулюючим антигеном, який зазвичай не пов'язаний з ниркою. Імунні комплекси накопичуються в ГБМ і активують систему комплементу, що призводить до імунного пошкодження. Збуджуються нейтрофіли, ферменти яких пошкоджують базальну мембрану клубочків,  виникає її лізис з обмеженими дефектами, збільшується проникність мембрани, зростає протеїнурія. Внаслідок імунних реакцій і руйнування тканини нирок  збуджується система коагуляції крові, що призводить до відкладання фібрину, утворення мікротромбів і порушення мікроциркуляції в клубочках. Одночасно розвиваються проліферативні процеси і розростається сполучна тканина.

Основні прояви гломерулонефритів.

Основними проявами ГН є гематурія (макроскопічна і мікроскопічна), протеїнурія різного ступеня,  набряки, гіпертензія в різних комбінаціях. 
Доказом  гломерулярного походження гематурії є наявність зруйнованих(дизморфних) еритроцитів або еритроцитарних циліндрів у сечі. У випадках макрогематурії сеча може мати колір «м’ясних помиїв», коричневий колір. Сечовий синдром – олігурія, протеїнурія, гематурія, циліндрурія. Епізоди макрогематурії можуть бути в дебюті гострого постстрептококового ГН – зазвичай через 2-3 тижні після стрептококової інфекції. При Іg А – нефропатії і хворобі тонких базальних  мембран – в період розпалу респіраторних ( вірусних) інфекцій, мембранопроліферативному ГН, швидкопрогресуючому ГН та ін. 
Набряки – виникають внаслідок підвищення капілярної проникності, гідрофільності тканин, порушення онкотичного і осмотичного тиску крові внаслідок протеїнурії, гіпопротемїнемії (чим вища протеїнурія, тим значніше виражені набряки), підвищення реабсорбції води і зменшення екскреції натрію із сечею. 
Гіпертензія – при зменшенні клубочкової фільтрації підвищується синтез реніну. Він взаємодіє з білком крові ангіотензиногеном, утворюючи ангіотензин-І, далі утворюється антиотензин-ІІ – міцний вазоконстриктор. Він стимулює секрецію альдостерону → затримка натрію, води → збільшення об’єму циркулюючої крові. 
Поєднання  в різних варіаціях клініко-лабораторних симптомів дозволяє виділити основні синдроми ГН, характеристика яких представлена в таблиці.
Таблиця 2. Характеристика клінічних синдромів гломерулонефриту

	Нефритичний синдром 


	1. щільні набряки (++)
2. гіпертензія

3. гематурія(мікро- або макро-)
4. помірна протеїнурія до 2-3 г/добу

5. сироватковий альбумін-нормальний чи помірно знижений.
6. часто олігурія, азотемія

7. диспротеїнемія за рахунок помірної гіпоальбумінемії, підвищення альфа2-  і гамма-глобулінів

	Нефротичний синдром (НС)

А. повний

В. неповний
	1. набряки м’які (++++)
2. протеїнурія більше 3-3,5 г (до 10 г/добу)

3. гіпопротеїнемія(сироватковий альбумін низький)
4. диспротеїнемія (за рахунок збільшення α2 – глобулінової фракції). 

5. гіперхолестеринемія 

відсутність одного з вищевказаних симптомів

	Ізольований сечовий синдром
	1. відсутність набряків і гіпертензії

2. наявність протеїнурії, еритроцитурії, рідше лейкоцитурії

	Нефротичний синдром з гематурією і гіпертензією (комбінація нефри- і нефротичного синдромів)
	1. повний або неповний НС з гематурією

2. НС з гіпертензією

3. НС з гематурією і гіпертензією


Гострий постінфекційний (постстрептококовий ГН)

Гострий ГН характеризується  гострим початком і типовими проявами у вигляді сечового синдрому (гематурія, протеїнурія) і часто набряків, гіпертензії, порушення функції нирок і має циклічний перебіг.
Захворювання має спорадичний характер, але зустрічаються спалахи під час різкого зниження рівня життя. ГПСГН частіше зустрічається у дітей шкільного віку. У хлопчиків в 2 рази частіше ніж у дівчаток.
Етіологія. ГПСГН зазвичай починається через 1-3 тижні після респіраторної або шкірної інфекції (через 6-8-12 тижнів), яка викликана «нефритогенними» штамами β-гемолітичного стрептококу групи А. Припускається, що охолодження, респіраторна вірусна інфекція у дитини з хронічним тонзилітом або носійством шкірного нефритогенного стрептококу групи А можуть привести до активації інфекції і зумовити виникнення гострого ГН.
Патогенез: імунокомплексне пошкодження гломерулярного апарату розглядається як провідний механізм патогенезу ГПСГН, який може реалізовуватись через
· безпосереднє поступлення антигену до гломерулярних структур (вбудований антиген)

· депозицію у гломерулярні структури циркулюючих імунних комплексів

· індукцію аутоімунної  відповіді незміненими антигенами, але близькими за структурою до протеїнів стрептококу(антигенна мімікрія)
· зміну структур нормальних ниркових антигенів, які стають аутоантигенами

Гістологічна картина характеризується ендокапілярним проліферативним ГН з відкладанням імуноглобулінів та комплементу на території клубочків. При електронній мікроскопії виявляються субепітеліальні депозити у вигляді горбиків (humps).

Класичний варіант ГПСГН характеризується гострим розвитком нефритичного синдрому, але останнім часом у більшості пацієнтів захворювання обмежено сечовим синдромом.
·  Макрогематурія зустрічається  ≈ у 40% випадків, триває біля 2-х тижнів. Гематурія супроводжується помірною протеїнурією.

· Набряки  помірні, зумовлені затримкою рідини та солі.

·  Нефротичний синдром зустрічається вкрай рідко і потребує додаткового гістологічного підтвердження діагнозу ГПСГН.
· У багатьох пацієнтів спостерігається порушення функції нирок(транзиторне зниження ниркової функції із розвитком олігурії)

· Анурія і ниркова недостатність, яка потребує заміщення функції нирок зустрічається рідко.

· В окремих випадках розвивається застійна серцева недостатність
· Гіпертензія спостерігається у більшості пацієнтів, може супроводжуватись головним болем, нудотою, блюванням, судомами (ангіоспастична енцефалопатія)
Діагностика захворювання базується на анамнестичних, бактеріологічних і серологічних даних на користь перенесеної стрептококової інфекції, результатах фізикального обстеження (набряки, гіпертензія, лабораторних показниках(помірна протеїнурія, мікро і макрогематурія, порушення функції нирок, активація комплементарного каскаду по альтернативному шляху, циклічний перебіг захворювання) 

У хворого з ураженням нирок необхідно провести такий комплекс обстежень:

· аналізи сечі 
· проба Зимницького  
· клінічний аналіз крові( підвищення ШЗЕ,, можуть бути нейтрофільоз, чи лейкоцитоз, іноді незначна анемія за рахунок гіперволемії)
· визначення вмісту в сироватці крові креатиніну, сечовини, натрію, калію, холестерину, загального білка і білкових фракцій); коагулограми, рівня фібриногену, протромбіну;

· визначення вмісту компоненту комплемента С3 в сироватці крові.
Рівень комплементу С3-  удвічі нижче за норму в 90%. Приходить в норму через 6-12 тижнів. С4- компонент зазвичай в межах норми, якщо нижче за норму то передбачається: люпус-нефрит або ідіопатичний мезангиокапілярний ГН, інфекційний ендокардит, шунтовий ГН. 

· Серологічне дослідження на антитіла до 5 стрептококових антигенів (стрептолізін-О, стрептокіназа, гіалуронідаза, дезоксирібонуклеаза В і НАД+нуклеотідаза) -позитивний результат більш ніж в 95% в тих, що перенесли фарингіт.
· щоденне визначення діурезу та кількості випитої рідини;

· щоденне вимірювання АТ;

огляд очного дна;

· ЕКГ;

· УЗД нирок.

· З урахуванням циклічного перебігу гострого постстрептококового ГН необхідність у гістологічному підтвердженні діагнозу виникає рідко. Біопсія нирки рекомендується за наявності нехарактерних симптомів: анурія, протеїнурія більше 6-8 міс, нефротичний синдром, та ін. У дітей менше року найчастіше зустрічається  вроджений нефротичний синдром. 2-4 роки: пік захворюваності на нефропатію з мінимальними змінами (ідіопатичний нефротичний синдром з мінімальними змінами),  старші 6 років: нефропатія з мінімальними змінами не домінує в цьому віці. 
Лікування ГН поділяється на посиндромну і специфічну(етіопатогенетичну) терапію.
Посиндромна терапія включає заходи по зниженню гіпертензії та, набряків, корекцію різних метаболічних та інфекційних наслідків захворювання(наприклад, гіперліпедемія і гіперкоагуляція при нефротичному синдромі)..
1. Режим — ліжковий тільки в тяжких випадках  
2. Дієта — обмеження рідини та солі, білків тваринного походження . У разі зникнення набряків, нормалізації артеріального тиску, покращення функції нирок дієта розширюється.
3. Антибіотики ( оптимально-захищені пеніциліни) . Термін призначення антибіотиків визначається індивідуально в залежності від наявності хронічних вогнищ інфекції..
1. При набряках , артеріальній гіпертензії, ознаках серцевої недостатності, ангіоспастичній енцефалопатії—  діуретики: лазикс, фуросемід, гіпотіазид, урегіт та ін.
2. При артеріальній гіпертензії — блокатори кальцієвих каналів, β-блокатори, інгібітори АПФ та ін.
3. Антикоагулянти, антиагреганти (гепарин, курантил, трентал) — за наяв​ності симптомів гіперкоагуляції і порушень мікроциркуляції
4. Зменшення рівня протеїнурії дозволяє контролювати набряки і ускладнення нефротичного синдрому, запобігти чи зменшити швидкість прогресування захворювання. Для цього застосовуються інгібітори АПФ і блокатори рецепторів ангіотензину, які знижують рівень протеїнурії незалежно від гіпотензивного ефекту
III.
Патогенетична терапія та показання до її призначення.
1. Глюкокортикоїди (преднізолон, метілпреднізолон,  полькортолон тощо) — при нефротичному синдромі; нефротичному синдромі з гематурією та артеріальною гіпертензією гострого гломерулонефриту; 
2. Цитостатики (лейкеран, хлорбутин, циклофосфан тощо) — при нефротичній гормонозалежній, гормонрезистентній формах гломерулонефриту;
3.  У випадку швидкопрогресуючого перебігу ГПСГН можливе призначення пульс-терапії метілпреднізолоном і цитотоксичних препаратів.
Диспансеризація

Всі діти, що перенесли гломерулонефрит незалежно від варіанту перебігу, спостерігаються нефрологом та педіатром 5 років від початку повної клініко-лабораторної ремісії. Раз на рік – повне комплексне обстеження в стаціонарі для контролю за станом функції нирок. Систематичне лікування хронічних вогнищ інфекції.

Профілактичні щеплення протипоказані впродовж всього періоду диспансерного спостереження. Їх призначають тільки за епідпоказаннями. При травмі вводять правцевий анатоксин, при контакті з вірусним гепатитом – імуноглобулін.

Мембранозний ГН ( синоніми-ідіопатична мембранозна нефропатія, екстрамембранозний ГН, епімембранозний ГН, ГН з екстрамембранозними депозитами)

Мембранозний ГН характеризується наявністю субепітеліальних депозитів, потовщенням гломерулярної базальної мембрани за відсутності  значної проліферації ендотеліальних і мезангіальних клітин. 

Етіологія. Виділяють первинний (ідіопатичний) мембранозний ГН, а також вторинний, асоційований з низкою захворювань.

Патогенез. При даному захворюванні спостерігаються: «вбудовування» антигенів-катионів в lamina rara externa ГБМ, утворення антитіл до власне гломерулярних антигенів(енактину, ізоформам ламиніну базальної мембрани).
Морфологія. Існує декілька стадій мембранозного ГН: поява субепітеліальних депозитів, утворення відростків гломерулярної базальної мембрани, включення імунних депозитів в  мембрану, її потовщення, зникнення депозитів, репарація з залишковим потовщенням.

Клініка: ізольована протеїнурія, неповний нефротичний синдром  або нефротичний синдром з мікрогематурією, рідко- макрогематурією і/або артеріальною гіпертензією. Біопсія показана дітям і підліткам, з персистуючою протеїнурією більше 6 міс., яка дорівнює 1,0 г/добу, симптомокомплекс неповного нефротичного синдрому у поєднанні з гематурією і/або артеріальною гіпертензією.

Лікування: преднізолонотерапія. За відсутності ефекту від преднізолонотерапії призначають імуносупресивну терапію(хлорбутин, циклофосфан, , циклоспорин, мофетіла мікофенолат) 
Прогноз. У дітей і підлітків можлива спонтанна або медикаментозна ремісія. 5- 10- літнє виживання складає 91% і 75% відповідно. 
Мембранопроліферативний   ГН.
Мембранопроліферативний ГН (МПГН) включає до себе неоднорідні патологічні стани, що мають морфологічну схожість, але різні патогенетичні механізми розвитку. 

Патогенетично відрізняється від інших варіантів хронічного ГН наявністю гіпокомплементемії у більшості пацієнтів. Виділяють ідіопатичний  (первинний)   і вторинний варіанти МПГН. В залежності від ультраструктурного дослідження ниркової тканини виділяють МПГН тип І і хворобу щільних депозитів.
Патогенез МПГН тип І розвивається в результаті депозиції циркулюючих імунних комплексів переважно в субендотеліальному просторі та мезангії. Далі відбувається активація комплементу за  класичним шляхом(низький рівень С3 і С4, утворення мембраноатакуючого комплексу(МАК), викид хемотоксичних факторів, стимулюючих накопичення лейкоцитів і тромбоцитів в клубочку  із викидом   цитокинів  , факторів росту та ін., що призводить до проліферації мезангіальних клітін і експансії мезангіального матриксу.
Клініка: захворювання звичайно проявляється в період між 8-30 роками. У 50% розвивається нефротичний синдром, у 20%-макрогематурія. У всіх інших- помірна протеїнурія. Третина дітей має гіпертензію, така ж кількість пацієнтів –ниркову недостатність. Захворювання має прогресуючий характер і термінальна ниркова недостатність може розвинутись в дитячому віці. У деяких пацієнтів перебіг захворювання відбувається за типом швидкопрогресуючого ГН.

Терапія:довготривале лікування преднізолоном. Іншими препаратами можуть бути мофетілу мікофенолат, ритуксимаб. Поодиноким пацієнтам з  швидкопргресуючим перебігом необхідно призначення пульстерапії преднізолоном і цитотоксичних препаратів.
Хвороба щільних депозитів(МПГН тип ІІ) . Рідка форма захворювання. Зустрічається переважно у дитячому і юнацькому віку. В основі лежить характерна електронно-мікроскопічна картина: наявність електронно-щільного матеріалу в гломерулярній мембрані.
МПГН тип ІІ є комплемент-опосередкованим захворюванням.
Клініка: захворюванню може передувати респіраторна інфекція, в тому числі стрептококова. У всіх пацієнтів присутні протеїнурія і гематурія ( макроскопічна у 23%. Нефритичний синдром зустрічається у 16-38%, нефротичний у 12-55%. У 1/3 дітей знижені функції нирок. Захворювання може набути швидкопрогресуючого характеру. До екстраренальних проявів відносяться зміни сітківки ока  і парціальна ліподистрофія (зникнення підшкірно-жирової тканини верхньої половини тулубу.
Захворювання можливо припустити спираючись на клініко –лабораторні дані, але діагностика МПГН тип ІІ базується виключно на гістологічних дослідженнях ниркової тканини. Патогномонична ознака – відкладення електронно-щільного матеріалу в ГБМ, який заміщує lamina densa.
Терапія: заходи по збереженню функцій нирок і запобіганню прогресування захворювання.

За наявності С3-нефритичного фактору(стабілізуючі аутоантитіла) - плазмаферез, за наявності дефіциту фактору Н(сприяє руйнації С3-конвертази.) може бути ефективним вливання свіжозамороженої плазми. Існують поодинокі  повідомлення про ефективність біологічних препаратів( ритуксимаб, екулізумаб).
Прогноз: термінальна ниркова недостатність розвивається  у 70 % дітей впродовж 9 років.
Імуноглобулін А – нефропатія.
Ураження нирок характеризується переважно мезангіальною проліферацією і наявністю імунних комплексів, які містять Іg А. Такі зміни можуть бути у складі системного васкуліту ( нефрит Шенлейн-Геноха), або бути окремим нирковим ураженням ( Іg А –нефропатія). 

Іg А -нефропатія це хронічне захворювання. Частіше маніфестує у другій та третій декадах життя, вдвічі більше зустрічається у хлопчиків.

Патогенез: достатньо не вивчений. Відомо про порушення процесу полімеризації Іg А1, утворенні антитіл (IgG)  до недостатньо глікозилірованого Іg А1, формування циркулюючих імунних комплексів, які містять  Іg А1 з тропністю до депозиції в мезангіальній тканини.
Існують докази залучення низки генетичних факторів.
Клініка. Часто проявляється повторними епізодами макрогематурії, при респіраторній інфекції  або запаленні інших слизових оболонок. На відміну від гострого постстрептококового ГН  зміни в аналізах сечі спостерігаються вже через кілька годин від початку інфекції. В інших випадках може зустрічатися мікрогематурія і/або невелика протеїнурія. Часто знаходять такі зміни випадково. Рідко захворювання проявляє себе нефротичним синдромом і набуває прогресуючого характеру. Ще рідше зустрічається гострий нефритичний синдром .Рівень фракцій комплементу зазвичай в нормі. Рівень Іg А сироватки крові не має вирішуючого діагностичного значення. Він буває підвищеним у 35-50% випадків.

Іg А -нефропатія є повільно прогресуючим захворюванням. Біля 25%  пацієнтів потребують проведення гемодіалізу через 10 років від початку захворювання.

Терапія: більшість дітей, зокрема у випадках відсутності або мінімальному рівні протеїнурії не потребують специфічної терапії. Ефективність довготривалої терапії преднізолоном  і цитотоксичними препаратами при вираженій протеїнурії і повільному прогресуванні захворювання залишається дискусійною. В деяких випадках риб’ячий жир (ейкозапентаєнова кислота) допомагає зменшити протеїнурію. Пацієнти з протеїнурією і/або гіпертензією потребують призначення інгібіторів АПФ.

Ниркова недостатність. Хронічна ниркова недостатність у дітей.

Ниркова недостатність- це порушення гомеостатичних функцій нирок з розвитком азотемії , порушеннями електролитного складу крові, рівноваги кислот і лугів, розвитком анемії, АГ, остеопатії, імунодефіцитного стану та ін. Виділяють транзиторну (функціональну) недостатність нирок , яка може спостерігатися в періоді новонародженості і  бути спричинена виключенням плаценти, як органа, що виводить продукти метаболізму з організму дитини в антенатальному періоді. Можливе тимчасове порушення функції нирок у гострому періоді ГН при виразній артеріальній гіпертензії і наявності набряків – недостатність гострого періоду.
Гостра ниркова недостатність(ГНН)- синдром раптового виключення функції нирок .
Виділяють преренальний , ренальний і постренальний варіанти ГНН. Преренальна ГНН може бути спричинена шоком,, крововтратою, гемолізом, міолізом, зневодненням. ендогенною інтоксикацією. Постренальна ГНН виникає при уропатіях.
 Ренальна ГНН розвивається при гострих нефропатіях, таких як ГУС(гемолітико-уремічний синдром) геморагічна лихоманка з нирковим синдромом. Ренальна ГНН може бути ускладненням ГПСГН, швидкопрогресуючого ГН. Клінічна картина ГНН неспецифічна. Клінічні прояви ГНН залежать від етіології і можуть відрізнятися при преренальній, ренальній та постренальній ГНН. Клінічна картина визначається, головним чином, клінічною симптоматикою захворювання що спричинило ГНН
 В 2004 р . робоча група АDQI (Ініціатива з покращення якості гострого діалізу) запропонувала концепцію  «гострого пошкодження нирок» (ГПН),  Acute Kidney Injury (AKI). , яка замінила термин «Гостра ниркова недостатність» і класифікацію, що отримала назву RIFLE по  перших буквах кожної з наступних  стадій ГПН: ризик (Risk), пошкодження (Injury), недостатність (Failure), втрата  (Loss), термінальна хронічна ниркова недостатність (End stage renal disease). Зміна термінології підкреслює те, що пошкодження нирок являє собою захворювання, тяжкість якого коливається від легкого порушення функції нирок до тяжкої ниркової недостатності. Таким чином пошкодження нирок розглядається у континууму розвитку ниркової недостатності.
Таблиця 3. Класифікація гострого пошкодження нирок ГПН по класам RIFLE (2004)

	Класи
	Критерії за клубочковою фільтрацією
	Критерії по діурезу

	Ризик
	↑Scr* в 1,5 рази или ↓ КФ** на 25%
	<0,5 мл/кг/час ≥6 часов

	Пошкодження
	↑Scr в 2 рази або ↓ КФ на 50%
	<0,5 мл/кг/час ≥12 часов

	Недостатність
	↑Scr в 3 рази або ↓ КФ на75% або Scr≥354 мкмоль/л зі зростанням не меньше 44,2 мкмоль/л
	<0,3 мл/кг/час ≥24 часов или анурия ≥12 часов

	Втрата ниркової функції
	Стійка ГНН; повна втрата ниркової функції >4 тижнів

	Термінальна ниркова недостатність
	Термінальна хронічна ниркова недостатність>3мес

	Scr*-креатинін сироватки крові, КФ**- клубочкова фільтрація


В подальшому за класифікацією KDIGO були виділені стадії гострого пошкодження нирок.
	Стадії
	Креатинін плазми
	Виділення сечі

	1
	Підвищення креатиніну плазми на≥ 26 мкмоль/л або 

в 1,5-1,9 разів від вихідного рівня
	< 0,5 мл/кг/год більше 6 год

	2
	Підвищення креатиніну плазми 

в ≥ 2-2,9 разів від вихідного рівня
	< 0,5 мл/кг/год більше 12 год

	3
	Підвищення креатиніну плазми

 в ≥3 рази або ≥354 мкмоль/л, або замісна терапія
	< 0,3мл/кг/го більше 24 год або 

анурія більше 12 год


В результаті досліджень були визначені біомаркери початкових стадій ГПН у дітей: в крові - ліпока-лін, асоційований с желатиназою нейтрофілів (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL) і цистатін С, в моче - NGAL, інтерлейкін-18 (IL-18) и молекула-1 ниркового  пошкодження (KIM-1).

Терапія гострого пошкодження нирок Zappitalli M., Goldstein S. (2009)
· Лікування основного захворювання.

·  Корекція електролітних порушень.
·  Попередження / нормалізація порушень водного балансу.
·  Попередження подальшого пошкодження нирки.

·  Забезпечення адекватним харчуванням.

·  Корекція доз лікарських препаратів.

·  Замісна ниркова терапія.

Крім того, ряд клінічних станів вимагає невідкладної терапії і раннього призначення нирково¬замісної терапії. Керівництво AKIG [1] визначає такі необхідні заходи при наступних станах: 
· набряк легенів: припинити в / в уведення рідини, мінімізувати споживання рідини,
· в/в фуросемід (торасемід), дихально кисень;

· гіперкаліємія: глюкозо-інсулінова суміш, кальцію глюконат / хлорид, фуросемід, резоніум кальцію, інгаляторні b-агоністи;

· ацидоз: в/в бікарбонат натрію при рН <7,2, а також при гіпотензії або гіперкаліємії. Бікарбонат натрію через рот при рН 7,2-7,36.
Замісна ниркова терапія (ЗНТ) повинна бути розпочата негайно, як тільки виявлено небезпечні для життя порушення водного та електролітного балансу, кислотно-лужного стану. Показаннями для проведення замісної ниркової терапії при ГПН у дітей є гіперкаліємія, важка гиперфосфатемия (особливо, якщо супроводжується гипокальциемией), некомпенсований метаболічний ацидоз і перевантаження рідиною, високі рівні сечовини і креатиніну в крові. 

Хронічна ниркова недостатність (ХНН)-клінічний симптомокомплекс, обумовлений зменшенням числа і зміною функції діючих нефронів, що призводить до порушення гомеостатичної функції нирок, зокрема, зниженню швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) більш ніж на 50%. Персистуюча гіперазотемія більше ніж 3 міс. є свідоцтвом незворотності ниркового процесу. Такий процес розвивається при хронічних захворюваннях нирок, швидкопргресуючому  гломерулонефриті, або після гострої ниркової недостатності  якщо анурічний період складає більше 3-4х тижнів.
 У дітей найбільш часті причини ХНН: вроджені вади розвитку сечової системи (аплазія , гіпоплазія, дисплазія нирок, обструктивні уропатії, рефлюкс-нефропатія). Вони складають в структурі ХНН 35-60%. Гломерулопатії як причина ХНН (фокальний сегментарний гломерулосклероз,· хронічний гломерулонефрит, гемолітико-уремічний синдром, прогресуючі спадкові нефропатії, спадковий нефрит, Іg-А нефропатія, системні захворювання та ін.) складають біля 13-20%.
 Патогенез. Адаптивні зміни внутрішньониркової гемодинаміки : гіперфільтрація та внутрішньоклубочкова гіпертензія. Розвивається гіпертрофія клубочків з їх наступною ішемією. В подальшому утворення фібрину в клубочках сприяє розвитку ФСГС(фокально-сегментарний  гломерлосклероз), розвитку тубулоінтерстиціального фіброзу. Відбувається
активація РАС і підвищення системного АТ.
Порушення фосфорно-кальцієвого обміну з кальцифікацією судин і ниркових структур

Розвивається анемія, яка підсилює ішемію нирок.
Дисліпідемія сприяє відкладенню ліпідів низької щільності в базальній мембрані та мезангії. Профільтровані ліпіди осідають в проксимальних канальцях і це сприяє розвитку тубулоінтерстиціального компоненту і ФСГС (фокально-сегментарний гломерулосклероз).

Таблиця 4. Симптоматика ХНН
	Ознака ХНН
	Причини розвитку

	Затримка росту і розвитку
	Дефіцит білка, калорій, вітамінів (в т.ч. вітаміну D), ацидоз, азотемія

	Астенія, психоневрогенні розлади
	Азотемія, дефіцит калоражу, анемія, гіпоксія, гіпертензія

	Білковий дефіцит (гіпопротеїнемія, зниження тургора)
	Посилений катаболізм, порушення засвоєння білка тканин, зменшення м'язової маси

	Гіпертензія
	Підвищення продукції реніну, порушення водно-електролітного балансу

	Набряки
	Протеїнурія, гіповолемія, гіпопротеїнемія, «безбілкові набряки»

	Анемія
	Дефіцит білка, заліза, еритропоетінів

	Геморагічний синдром
	Збільшення часу кровотечі під впливом сечовини, зміна властивостей
тромбоцитів в результаті накопичення в крові гуанідинянтарної кислоти

	Остеодистрофія
	Порушення продукції активних метаболітів вітаміну D, дефіцит кальцію, гіперпаратіреоїдізм

	Азотемія
	Затримка азотистих метаболітов в крові в результаті зниження фільтрації, посилений катаболізм, порушення толерантності до
звичайного білкового раціону

	Гіперкаліємія
	Порушення фільтрації, посилений катаболізм, ацидоз

	Гіпонатріємія
	Порушення внутрішньониркового транспорту натрію

	Гіпостенурія
	Ураження мозкової речовини нирок

	ДВЗ-синдром
	Порушення тромбоутворення, реологічних властивостей крові

	Ацидоз
	Порушення фільтрації, аміноацидогенезу

	Імунодефіцитний стан
	Білковий дефіцит, гормональний дисбаланс; порушення імуногенезу, індуковане токсинами



 На сьогодні ХНН розглядають в рамках категорії хронічної хвороби нирок (ХХН). Поняття ХХН не має на увазі наявність якогось конкретного захворювання, а лише відображає стадію ниркового процесу незалежно від варіанту нефропатії та її етіології. Впровадження терміну ХХН обумовлено потребою уніфікувати поняття прогресування ниркової патології тоді, коли причина ХНН  втрачає свою актуальність і хворий потребує не патогенетичного, а посиндромного лікування, підготовки до замісної терапії. Терміни ХНН та ХХН близьки , але не еквівалентні. При звернені до ХНН ми посилаємося на рівень креатинину сироватки, ХХН – на швидкість клубочкової фільтрації, що дозволяє оцінювати стан ниркових функцій у конкретного пацієнта з урахуванням креатинінемії, віку, м’язової маси. 
Хронічна хвороба нирок.
1 Пошкодження нирок > 3міс., що виявлене за структурними або функціональними порушеннями нирок, зі зниженням ШКФ або без нього, та проявляється однією та більше з таких ознак:

· Порушення в аналізах крові або сечі

· Порушення виявлені при візуалізаційних дослідженнях

· Порушення виявлені при біопсії нирки

2. ШКФ<60мл/хв/1,73м2  протягом >3 міс. З іншими ознаками пошкодження нирок, наведеними вище, або без них.

Таблиця 2. Стадії хронічної хвороби нирок

	Стадії 
	ШКФ
(мл/хв/1,73м2 )
	Характеристика
	Терапевтична тактика

	1
	˃90
	Ниркове паренхіматозне захворювання
	Лікування основного захворювання, спостереження

	2
	60 - 89
	Близько нижньої границі з’являються окремі біохімічні показники крові
	Зниження швидкості прогресування

	3
	30 -59
	Біохімічні зміни  крові, порушення росту, апетиту 
	Терапія основних проявів(анемія, кісткові порушення) 

	4
	15 -29
	Симптоми стають більш виразними
	Підготовка до замісної терапії

	5
	˂15(термінальна ХНН)
	Замісна ниркова терапія
	Замісна ниркова терапія˃


В таблиці 3 представлено приблизне співвідношення стадій ХХН і ХНН (з доповненням щодо вірогідної частки збережених нефронів) де ХНН – це ХХН  ≥2 стадії. 
Таблиця 3. Стадії ХХН та ХНН
	Стадія ХХН
	ШКФ(мл/хв /1,73м2 )
	Частка збережених нефронів(%)
	Стадія ХНН
	Креатинінемія
(ммоль/л)

	1
	˃90
	Більше 50%
	І (тубулярна)
	≤ 0,104

	2
	60 – 89
	25-50
	ІІ (компенсована)
	0,105-0,176

	3
	30 - 59
	до 30
	ІІІ (субкомпенсована
	0,177-0,351

	4
	15 - 29
	до 10
	І (некомпенсована)
	0,352-0,440

	5(діаліз:5D)
	˂15(термінальна ХНН) або діаліз
	до 5
	(термінальна або замісної терапії)
	˃0,440


Окрім класичних стадій ХНН , розрізняють парціальну і тотальну ниркову недостатність. Парціальна представляє собою ізольоване порушення функції одного чи декількох механізмів підтримки гомеостазу організму і діагностується при ХНН  І-ІІ стадії. Вона може мати гломерулярний характер(при гломерулопатіях) чи тубулярний при патології тубулоінтерстиціального апарату нирок. Надалі формується тотальна недостатність. При цьому клініка основного ниркового захворювання нівелюється і розвиваються неспецифічні ознаки уремії – однотипного  пошкодження органів і систем організму. З різним ступенем домінування у пацієнтів спостерігають гематологічні порушення(анемія, геморагічний синдром), шлунково-кишкові розлади(анорексія, нудота, блювання, метеоризм , коліт, стоматит, патологію кісткової системи( біль в кістках, остеопороз, остеомаляція, скелетні деформації, патологічні переломи), ендокринний дисбаланс(затримка росту, статевого розвитку, зменшення ваги тіла, гіперпаратиреоз, гіпотиреоз, інфертильність), неврологічні зміни(порушення сну, зниження уваги, загальмованість, астенія, порушення пам’яті, тремор, психози, слабкість рухів, парестезії, судоми, ейфорія чи депресія, відчуття браку повітря, Ⅴ стадія: енцефалопатія з розвитком коми) порушення серцево-судинної системи(артеріальна гіпертензія, лівошлуночкова гіпертрофія, міокардит, перикардит, кардіоміопатія, аритмія  при поліурії - артеріальна гіпотензія, імунодефіцитні стани(часті та тривалі інфекції, септичні стани), порушення зору(зниження гостроти зору, ретинопатія, симптоми зміни об’єму рідини( при поліурії – ніктурія, зневоднення, в Ⅴ стадії – зменшення кількості сечі, олігурія, набряки, полісерозит). Формуються порушення кислотно лужного стану( метаболічний ацидоз), дизелектролітемія (гіпокаліємія, гіпокальціємія, в Ⅴ стадії- гіперкаліємія) тощо.Часто першими ознаками ХНН є неспецифічна інтоксикація. Через поступове наростання симптомів пацієнт часто адаптується до погіршення стану і почувається задовільно не тільки на І, але й на ІІІ стадії ХНН. Через це до третини всіх випадків ХХН у дітей виявляються на ІⅤ стадії..
Діагноз встановлюють з урахуванням клініко-лабораторних даних. 

Основні принципи терапії.  У хворих з ХХН , які не досягли термінальної ХНН, надважливим є уповільнення втрати ниркових функцій, максимальне подовження додіалізного періоду. Лікування ХХН та ХНН залежить від стадії захворювання. Основні складові терапії:

·  вплив на причинне захворювання
·  ренопротекція (максимально тривале збереження залишкової функції нирок через підтримку цільових значень артеріального тиску, корекції анемії, редукцію протеїнурії тощо

· попередження і корекцію ускладнень( метаболічний контроль, посиндромна терапія- відновлення водно електролітного обміну, кислотно-лужного стану, фосфорно-кальцієвих порушень, детоксикація тощо

· дотримання дієтичних вимог  та оптимізація харчування на всіх етапах спостереження хворого з ХХН.
 -Дієта у дітей з ХХН має свої особливості. Білки становлять 5-20% енергетичної цінності
 раціону ; жири-20%. Кількість вуглеводів збільшується до 60-75%.

Кількість білку , яку повинні отримувати діти з ХНН вища , ніж у дорослих і залежить більше від віку, ніж від стадії ХНН. Рекомендовано обмеження білку в межах 0,85-2,1 г/кг/д – залежно від віку і стадії ХХН;  0,6( до 0,4) г/кг/д але не менше 20г/д за умови збагачення раціону незамінними амінокислотами та їх аналогами.
 -Питний режим: обмежують за наявності значних набряків, гіпертензії. 

-Надходження солі: обмежують(1,2-1,5г/д) при гіпертензії та вираженому набряковому синдромі
-Надходження калію не обмежують при поліурії і обмежують при олігурії (˂1,6г/д)

-Надходження фосфатів зменшують (0,08-1,0г/д) при високому рівні ПТГ(паратгормон) та фосфору сироватки.

Надходження кальцію збільшують в порівнянні з віковою нормою до 200% (0,42-2,5 г/д)

· Замісна ниркова терапія. 

· Види замісної ниркової терапії при гострому нирковому пошкодженні і хронічні нирковій недостатності:
· перитонеальний діаліз(ПД: гострий , хронічний);

· гемодіаліз(ГД: гострий хронічний);
· безперервна вено-венозна гемофільтрація

До цього часу продовжуються дискусії щодо оптимальних термінів початку діалізної терапії при термінальній ХНН. Вважається що діаліз повинен 
починатися при рівні клубочкової фільтрації менше 10 мл/хв на 1,73 м2. Але немає  такого граничного рівня креатинину чи іншої речовини які були б сигналом до початку діалізної терапії. Показаннями є біохімічні порушення: (електролітний дисбаланс, ацидоз), гіпергідратація або гіпертензія, які не піддаються консервативній терапії. Замісна ниркова терапія показана при виражених ознаках уремії (нудота, блювання, анорексія, головний біль, втрата маси тіла  летаргія, відставання в зрості.
· Трансплантація нирки є методом вибору в лікуванні термінальної ХНН у дітей.  
 
Для хворих з ХНН, що знаходяться на регулярному гемодіалізі, доцільна трансплантація нирки. Більшість дітей з термінальною ХНН підходить до трансплантації нирки, яка повинна бути проведена якомога раніше.

 
Профілактика ХНН: своєчасне виявлення і адекватне лікування причинно-значущих станів.

 
Прогноз залежить від причини ХНН. У I стадії ХНН оборотня, якщо можна активно коригувати її причину. У 80% пацієнтів термінальна стадія ХНН розвивається в дитячому віці.

 
Диспансеризація довічна:
 - щомісячно огляд, контроль артеріального тиску; аналізи сечі і крові, проба Зимницького;

 - щоквартально біохімічний  аналіз  крові (креатинін, сечовина, електроліти, білкові фракції, кислотно-основний стан) і сечі (електроліти). Кліренс креатиніну, коефіцієнт реабсорбції.

4.План і організаційна структура навчального заняття з дисципліни
	№ п/п
	Етапи заняття
	Розподілчасу 

(час,хв.)
	Види 

Контролю
	Засоби навчання

	1.
	Підготовчий етап
	15%
	
	                                                             

	
	1.1. Організаційні питання
	
	
	Журнал академічний

	
	1.2. Формування мотивацій


	
	
	Див. П.1”Навчальні цілі заняття”

	
	1.3. Контроль вихідного рівня знань
	
	Тестовий контроль I-II рівня,
Індивідуальне

усне

опитування.
	Тести I-II рівня

Еталони відповідей

	2. 
	Основний етап
	65%
	
	

	
	а) демонстрація тематичного хворого викладачем;

б) самостійна робота – курація хворих (збір анамнезу, об’єктивне спостереження, виявлення симптомів, формування синдромів, висунення і опрацювання гіпотез щодо попереднього діагнозу, складання плану обстеження та лікування);  

в) клінічний розбір хворого за участю викладача. Диференціальна діагностика, оцінка клінічних даних, результатів лабораторно-інструментальних досліджень, лікування;

г) засвоєння і відпрацювання практичних навичок по призначенню лікування в залежності від активності запального процесу та стану функції нирок.
	
	Індивідуальне  проведення обстеження і оцінення результатів студентами.


	Хворі діти, підручники, посібники, довідники, методичні рекомендації,

атласи



	3.    
	Заключний етап
	20%
	
	

	
	3.1.Контроль і корекція кінцевого рівня  підготовки
	
	Ситуаційні задачі
	Тести II рівня                          

Журнал академічний

	
	3.2. Загальне оцінювання  навчальної діяльності студента
	
	
	Журнал академічний

	
	3.3. Інформування студентів про тему наступного заняття
	
	
	Орієнтовна карта самостійної роботи з літературою


5.Методика організації навчального процесу на практичному занятті.

5.1.Підготовчий етап

Викладач  підкреслює значення теми заняття для подальшого вивчення дисципліни і професійної  діяльності лікаря з метою формування  мотивації для  цілеспрямованої навчальної діяльності. Ознайомити  студентів з конкретними цілями та планом заняття.

Провести стандартизований контроль початкового рівня  підготовки студентів.

Актуальність теми: 
5.2.Основний етап. 

Викладач проводить зі студентами навчальну діяльність з метою формування нових знань, умінь, практичних навичок щодо методики обстеження органів сечової системи у дітей та оцінки одержаних результатів 

На цьому етапі застосовують індивідуальне усне опитування, тестовий контроль, ситуаційні задачі, самостійне проведення  кожним студентом методики обстеження і оцінювання результатів.

5.3.Заключний етап

Оцінювання поточної діяльності кожного студента упродовж заняття, стандартизований кінцевий контроль, аналіз успішності студентів. Викладач оголошує  оцінку  кожного студента і виставляє її в журнал обліку  відвідувань занять студентами, завіряє своїм підписом.

Коротко інформує студентів  про тему наступного заняття і методичні прийоми підготовки до нього.

6.Додатки. Засоби для контролю: 

6.1. Тестові завдання для контролю вихідного рівня знань

6.2. Задачі для заключного контролю

6.3.Контрольні питання:

1. Гломерулонефрити: визначення, етіологія, патогенез.

2. Патоморфологічна і клінічна класифікації ГН.

3. Назвіть ренальні та екстраренальні прояви гломерулонефриту.

4. Дайте характеристику синдромів при гломерулонефритах.

5. Клініка гострого постінфекційного(постстрептококового ) ГН.

6. Гістологічна характеристика  ГПСГ.
7. Лікування  ГПСГ.
8. Показання для призначення глюкокортикоїдної терапії та цитостатиків.

9. Диспансерне спостереження при гломерулонефриті.
10. Клінічні прояви , патоморфологічна характеристика та тактика ведення хворих з імуноглобулін А – нефропатією.

11. Клінічні прояви , патоморфологічна характеристика та тактика ведення хворих з мембранозним ГН.
12. Клінічні прояви , патоморфологічна характеристика та тактика ведення хворих з

 мембранопроліферативним (мезангіокапілярним)  ГН.

13. Гостра ниркова недостатність, гостре пошкодження нирок, визначення, критерії розподілу на стадії . 
14. Хронічна ниркова недостатність (ХНН): визначення, етіологія, патогенез.

15. Що розуміють під терміном  хронічна хороба нирок.

16. Класифікація ХНН та ХХН,  співвідношення стадій ХХН і ХНН
17. Клініка ХНН.

18. Лікування ХНН.

