Успешное ведение беременности на перитонеальном диализе: одно наблюдение и обзор литературы.
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Беременность у пациенток, находящихся на хроническом перитонеальном диализе, ранее уже описывалась 1-4, но так как она наблюдается достаточно редко, то мы считаем, что каждое новое сообщение о подобных случаях представляет интерес для нефрологической общественности. В этой статье мы хотим поделиться опытом ведения нашей первой пациентки, находящейся на ПАПД, которая забеременела и успешно выносила беременность, оставаясь на ПАПД.
Женщина 32 лет, страдающая тубулоинтерстициальным нефритом на фоне пузырно-мочеточникового рефлюкса, в 11 лет перенесла реимплантацию мочеточника. В октябре 2004 г. был начат ПАПД в режиме 4 обменов по 1,5 литра, главным образом, по причине небольшого роста и веса (рост: 146 см, вес: 32 кг, ИМТ: 14). Ранее у пациентки беременностей не было, менструации всегда были регулярны, постоянных методов контрацепции не применяла. Никаких осложнений не отмечалось до апреля 2005 г., когда пациентка стала жаловаться на боль в нижних отделах живота. Ультразвуковое исследование органов малого таза показало беременность сроком 10 недель.

 Пациентка и ее супруг настаивали на сохранении беременности. С ними обсудили риск развития возможных осложнений, после чего они согласились на то, что беременность будет вестись на ПАПД под пристальным наблюдением врачей, пока это будет возможно, и согласились на перевод на гемодиализ, как только возникнет такая необходимость. К тому же у пациентки уже была функционирующая AV-фистула, сформированная ещё до начала ПАПД.
В начале пациентка приходила на осмотр раз  в месяц, затем дважды в месяц в течение второго триместра и еженедельно в течение третьего триместра. Каждый раз оценивались ее клинические и лабораторные данные, адекватность диализа и остаточная функция почек. В начале беременности УЗИ и ЭхоКГ плода проводилось раз в месяц, затем, начиная с 28-й недели гестации еженедельно и каждый день в последние 2 недели. На 18-й неделе был проведен амниоцентез после слива диализата из брюшной полости. При исследовании околоплодных вод генетических нарушений выявлено не было. ПАПД был возобновлен после амниоцентеза без побочных эффектов. На 28-й неделе гестации пациентка была госпитализирована в отделение нефрологии до окончания беременности. Объем заливки был скорректирован для комфорта пациентки, и по ее просьбе постепенно уменьшен с 1500 мл на обмен до 600 мл на обмен к концу беременности (Рис.1).
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Рисунок 1. Изменение объёмов заливки от начала ПД.
Наблюдение 
Остаточная функция почек
Объём мочи пациентки, до беременности сниженный до 800 мл в день, стал увеличиваться и к концу беременности составлял1500 мл в день. Вместе с этим возрос клиренс креатинина и мочевины, вследствие чего, несмотря на уменьшение объема обменов, у пациентки сохранялся адекватный общий Kt/V и недельный клиренс креатинина на протяжении всей беременности (Рис.2 и 3).  
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Рисунок .2 Динамика объёмов жидкости.
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Рисунок .3 Динамика Kt/V.
 Вес пациентки

На рисунке 4. отражено изменение веса пациентки. В общей сложности она набрала 11,7 кг, и после родов ее вес сократился с 43,7 до 37 кг.
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Рисунок 4. Динамика веса пациентки. 

Потребности в эритропоэтине

В течение беременности возрастала потребность в эритопоэтине для поддержания гемоглобина на уровне 100 мг/л и к 29-й неделе гестации увеличилась в 4 раза. Уровень сывороточного ферритина пациентки поддерживался в пределах 338-124нг/мл пероральным приемом  препаратов гидроксида железа (200 мг/день).
Лечение 

С 32-й недели к ее лечению были добавлены: карбонат кальция по1400мг 3 раза в день, кетостерил по 2 таблетки 3 раза в день и цитрат магния по 1 г в день. В связи с повышением уровня паратгормона (с 25,7 до 63,3 пмоль/л) был назначен кальцитриол по 0,25 мкг через день в течение месяца. На 32-й неделе пациентке был введен бетаметазон (Diprophos; Schering-Plough, Kenliworth, NJ) 7 мг в/м для созревания легких плода. 
Роды 

Поскольку развитие плода остановилось, на 35 было выполнено элективное кесарево сечение. Перитонеальный диализ был остановлен утром  в день операции, катетер был закрыт, но не удален. У пациентки родился здоровый мальчик (7/8 по шкале Апгар, вес – 1,100 г). Уровень креатинина в амниотической жидкости составлял 358 мкмоль/л (креатинин сыворотки ребенка 222 мкмоль/л).
Ведение пациентки в послеродовом периоде
Т.к.  биохимические показатели пациентки были стабильными, в гемодиализе она не нуждалась. Со второго дня после операции мы делали ежедневный перитонеальный лаваж с 500 мл  Дианила в течение 2-х недель, при этом подтекания раствора через шов не наблюдалось. Примесь крови исчезла на третий день.
Спустя 2 недели после кесарева сечения мы возобновили ПД  с более низким объемом заливки(600 мл 4 раза в день) и выписали пациентку домой. Мы решили проводить ей диализ с небольшими объёмами частично в связи с коротким послеоперационным периодом и частично в связи с растяжением брюшной стенки. На третьем месяце после кесарева сечения мы увеличили объём обмена до 1500 мл 4 раза в день, что пациентка переносила хорошо.
Уход за новорожденным
Ребенок был помещён в отделение интенсивной терапии для новорожденных. Спустя  2 часа после рождения он требовал постоянное положительное давление  в воздухоносных путях в связи с падением сатурации кислорода, однако прочие параметры оставались  в норме. На 3-ий день у матери началась лактация, и ребенок стал получать грудное вскармливание. Уровень креатинина в сыворотке ребенка после рождения составлял 222 мкмоль/л и через 3 дня снизился до 77 мкмоль/л. Уровень гемоглобина все время был нормальным. Ребенок был выписан домой 6 недель спустя с весом 2000г.
К концу 6-й недели в связи с уменьшением лактации ребенок был переведен на искусственное вскармливание. Лактация полностью прекратилась на 8-й неделе.
Дискуссия 
У пациенток на ранней стадии ХПН вероятность забеременеть снижается главным образом, за счёт аменореи, прекращения овуляции на фоне гормональных нарушений, уремии, анемии, снижения либидо, нехватки витаминов и микроэлементов и побочных эффектов от назначаемых препаратов.5-9
У пациенток с 5 стадией ХПН вероятность забеременеть еще ниже и составляет 0,75%-7,0%.1,10,11 По данным  European Dialysis and Transplant Association Registry -0,5%. 12 Но эти данные весьма обманчивы, т.к. не отражают количество фертильных женщин, их сексуальную активность, использование средств контрацепции, предыдущие беременности и получаемое лечение. Также неизвестна частота ранних спонтанных абортов.
За 35 лет, прошедшие с тех пор, как Confortini с соавт.13 впервые сообщил об успешной беременности у пациентки на гемодиализе, увеличилось количество сообщений о беременностях у пациенток, как на ГД, так и на ПД, по всей видимости, в связи с совершенствованием методов диализа.

Несмотря на набранный опыт и усовершенствование методов диализа, риск беременности для матери и плода неизменно выше для женщин на диализе, чем для здоровых женщин.3
По данным исследований медицинских центров до 1990г. частота успешных беременностей составляла от 21% до 52%,2,11,14,23 а во второй половине 90-х годов составляла уже более 50%.  Romao с соавт.23 и Giatras с соавт.4 описали детскую выживаемость  70.6% и 64.5%, соответственно, а также Nakabayashi с соавт.,28 в исследовании беременных женщин на хроническом гемодиализе показал, что 73.3% беременностей завершились рождением живых детей.
Согласно Okundaye с соавт. беременность чаще наступает у женщин на ГД, чем на ПД  (2,4 % против 1,1%), тогда как вероятность успешного завершения выше на ПД.2 Hou с соавт.27 обобщил опыт наблюдения беременных женщин на ПД.
В тоже время наличие более высокой остаточной функции почек, по-видимому, увеличивает шансы на успешную беременность.9,11,15,23 в этом отношении ПД имеет преимущество перед гемодиализом, т.к. имеет тенденцию  поддерживать остаточную функцию почек в течение более длительного периода. Кроме того, постоянное и мягкое удаление шлаков и их стабильный уровень в крови, способствуют поддержанию нормального метаболизма в полости матки, что снижает риск развития полигидрамниона. Хотя патофизиология полигидрамниона у беременных на ГД остается неизвестной, есть предположения, что высокий уровень мочевины перед сеансом ГД может вызывать осмотический диурез у плода с нормальными почками, что приводит увеличению продукции амниотической жидкости. А также частое и достаточно быстрое снижение концентрации уремических токсинов во время процедуры ГД у пациенток со сниженным онкотическим давлением может привести к перемещению свободной жидкости в полость амниона.20
 Вероятность развития полигдрамниона на ПД ниже в связи с постоянным и более низким уровнем мочевины.21 В то же время, стабильный баланс объема (без внутриматочных и системных эпизодов гипотонии, за счет продолжительного и постепенного удаления жидкости) оказывает положительное влияние на развитие плода.17-18 Полигидрамнион увеличивает риск преждевременных родов.24 
Эпизоды гипотонии на ГД повышают риск задержки развития плода, а также риск преждевременных родов и гибели плода.21,22
У женщин на ПД рост плода вынуждает уменьшить объём обмена, понижая тем самым эффективность диализа, что в свою очередь может привести к задержке развития плода,   преждевременным родам и развитию полигидрамниона. Во избежание этих осложнений, дозу диализа следует увеличить для обеспечения оптимального диализа. В такой ситуации, чтобы повысить эффективность диализа, следует либо увеличить частоту обменов, либо увеличить суточный объём диализата, перейдя с ПАПД на ПЦПД на циклере.3
Okundaye с соавт.2 предложил целевое значение Kt/V для беременных женщин на диализе 2,2 - 2,4, тогда, как William с соавт.3 рекомендовал недельное Kt/V по меньшей мере 2,5 - 2,6. Chang с соавт.25 предложил еще более высокий Kt/V – 3,7 для пациенток на циклере, увеличивая общий суточный объём до 19,5 л тогда, как другие авторы считают достаточным Kt/V 2,2 - 2,4 при суточном объёме обмена до 20 л.3,26 Тем не менее, большинство исследователей придают большее значение состоянию пациенток и подбору дозы диализа, а не достижению определенного Kt/V. Кроме того, важную роль в успехе беременности на ПД играет остаточная функция почек.9,11,15,23
У нашей пациентки мы наблюдали явное улучшение остаточной функции почек в течение беременности. Ряд авторов описывают изменения почечной гемодинамики и клубочковой фильтрации у беременных женщин.29-36,40 У беременных женщин с пересаженной почкой и  у имеющих единственную почку отмечается повышение СКФ, как и при нормальной беременности, несмотря на денервацию пересаженной почки и компенсаторную анатомическую и функциональную гипертрофию единственной почки.37,38
Мы не располагаем данными относительно патогенеза изменений почечной гемодинамики у пациенток с ТХПН во время беременности.
Обычно, в первом триместре беременности у женщин повышаются СКФ (40%-65%) и эффективный почечный плазмоток (50%-85%)30-35. Ряд гормональных изменений, в особенности изменение в продукции релаксина, может снижать сосудистое сопротивление. 40 Этот подъём уровня релаксина в первом триместре сопровождается увеличением СКФ и эффективного почечного плазмотока до 45%.41,42
Применение релаксина улучшает клиренс креатинина, повышает остаточный диурез и снижает отложение коллагена IV в клубочках и интерстиции, тем самым, уменьшая тяжесть поражения клубочков.43
Помимо увеличения продукции релаксина нарастает уровень оксида азота, что приводит к дилятации сосудов почек и гиперфильтрации.44,45 
У нашей пациентки повышение остаточной функции почек, возникшее во время беременности, сохранялось еще несколько месяцев после родов, что может быть объяснено структурными изменениями почек, развившимися помимо гемодинамических изменений, вызванных повышением уровня релаксина. 39
Необходимость кесарева сечения
Вероятность того, что возникнет необходимость делать кесарево сечение, у пациенток на ПД выше, чем на ГД.23 Чтобы иметь возможность продолжать ПД, целесообразнее делать экстраперитонеальное  кесарево сечение, во избежание нарушения целостности брюшины.23  

Тем не менее, при трансперитонеальном кесаревом сечении (при отсутствии осложнений), на брюшину не зашивается (поскольку  та плотно прилегает к брюшной стенке) и срастается самостоятельно, и послеоперационная рана заживает без осложнений.
В связи с маленьким ростом нашей пациентки, кесарево сечение планировалось изначально. Мы использовали трансперитонеальный доступ. После извлечения живого ребенка и ушивания матки наш хирург переместил смещенный катетер Тенкоффа обратно в полость таза. Вопреки сложившейся практике, брюшина была зашита перед наложением швов на брюшную стенку. На второй день после операции пациентка была переведена в отделение нефрологии.

Заключение 
Мы представили наше наблюдение беременности у пациентки на ПАПД.  Сохранение и поддержание остаточной функции почек наряду с оптимальным диализом  сыграли важную роль в достижении успеха. Мы подчёркиваем, что хотя ведение беременности у пациентки на диализе требует совместных усилий нескольких специалистов, координация лечения пациентки должна осуществляться нефрологами. Эта статья написана не для того, чтобы призывать беременеть женщин с ТХПН, поскольку это все же крайне рискованно,  а для того, чтобы показать, что если пара очень хочет иметь детей, или пациентка не хочет прерывать случайную беременность, то ведение такой беременности может быть эффективным.
Мы благодарим Профессора Димитриоса Ореопулоса (Торонто, Западный Госпиталь, Канада) за любезно оказанную им помощь в подготовке этой рукописи.
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