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Медицинские информационно-справочные системы на логических нейронных сетях

Предлагается технология построения системы принятия решений на основе базы знаний с ассоциативной выборкой по нечётким данным для накопления и использования опыта при формировании оптимальной стратегии лечения. Технология основана на применении логической нейронной сети. На основе клинических практических рекомендаций Рабочей группы K/DOQI по лечению хронических заболеваний почек предлагается информационно-справочная система на базе однослойной логической нейронной сети.
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Введение
Трудно предположить, что рекомендации по лечению больного можно бы было описать математическими зависимостями от симптомов, жалоб и результатов анализа. Эти трудности связаны не только с огромным количеством исходных факторов и с проблемами математической аппроксимации опыта, но и с развитием экспериментальных исследований, появлением новых методик лечения, развитием фармакологии и физико-технических средств. Главным в практике врача, даже врача-исследователя, остаётся опыт всей человеческой медицины, обращённый в опыт личный.

Но как познать этот колоссальный опыт, пусть даже узко профессиональной ориентации? Как хранить его и целенаправленно пользоваться им? Как использовать его в том случае, когда симптомы болезни и результаты анализов проявляются с долей неопределённости и требуется консилиум? Продолжать исследование заболевания и принимать решение по лечению следует на основе поиска приоритета решений, опираясь на принцип ассоциативного мышления: на какую известную ситуацию больше всего похожа сложившаяся ситуация.
Следовательно, говоря об информационной технологии автоматизации обработки опыта, мало записать опыт лечения в огромную базу знаний (БЗ). Следует организовать выборку из неё по ассоциативному принципу, позволяющему входить в БЗ с не отражёнными в ней ситуациями, а также с ситуациями, содержащими неопределённость, а выходить – с рекомендациями на основе того, на какую известную ситуацию более всего похожа данная и, следовательно, какое решение наиболее справедливо. Однако не только таким может быть выход из БЗ. Выходное решение может быть получено на основе усреднения нескольких «близких» решений с учётом автоматически полученных весов.
Задача построения простой и доступной информационной технологии, автоматизирующей труд врача, исключающей ошибочность его действий хотя бы на уровне современных знаний, является трудно формализуемой. Для решения таких задач целесообразно использовать средства искусственного интеллекта (ИИ). 

В настоящей работе предлагается реализовать БЗ с ассоциативной выборкой не широко применяемыми средствами баз данных, а использовать аппарат логических нейронных сетей, в наибольшей степени адекватный работе мозга. Он позволяет элементарно просто описывать и обрабатывать системы принятия решений (СПР).
В основе логической нейронной сети лежат начальные сведения из математической логики и теории вероятностей. Это соответствует тому важному факту, что мозг обрабатывает сигнальную информацию. Поэтому значения факторов на рецепторном слое нейронов задаются в виде достоверности высказываний об их принадлежности; возбуждение нейронов выходного слоя указывает на соответствующие им решения. Величина возбуждения соответствует весу решения. Это означает, что на принимаемое пользователем решение может указывать максимально «возбудившийся» (по введённой ситуации) нейрон, либо усреднённое решение может быть принято на основе возбуждения нескольких нейронов, преодолевших порог возбуждения.
1. Система принятия решений по выбору оптимальной стратегии лечения. Общий подход

Так-с... со справочником я расставаться не буду... Если что выписать, можно, пока руки моешь, обдумать. Справочник будет раскрытым лежать прямо на книге для записей больных. Буду выписывать полезные, но нетрудные рецепты. Ну, например, натри салицилици 0,5 по одному порошку три раза в день...

                                                М. Булгаков. Записки юного врача
1.1. Факторное пространство событий

Всякая СПР требует чёткой формализации исходных данных – представления факторного пространства событий, определяющих решения. Факторное пространство формируется на основе специализации СПР.

Точки факторного пространства событий представляют собой ситуации. Ситуации характеризуются набором значений каждого фактора, таких, например, как пол, возраст, температура тела, количество эритроцитов, клубочковая фильтрация и т.д.

БЗ формируется на этапе обучения на основе тех ситуаций (или их объединения), для каждой из которых в результате успешного применения известна оптимальная стратегия лечения, то есть известен успешный врачебный опыт.

Под оптимальной стратегией лечения здесь понимается не формализованное выполнение некоторой целевой функции: полное выздоровление, улучшение самочувствия, повышение качества жизни, максимальное приведение к норме результатов анализа, продление жизни и др.
Факторное пространство событий X определяется множеством компонент – факторов:
                          X = {X1,  X2, …, Xn}.                 (1)

Например, Х1 может соответствовать возрасту, X2  – полу, Xn – количеству эритроцитов в крови и т.д.
СПР должна удовлетворять требованиям полноты и непротиворечивости. Поэтому каждый фактор должен принимать конкретное значение на основе исчерпывающего множества событий
           Xi = {Xi1 , Xi2 , …, Xi
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так, что сумма вероятностей наступления этих событий, а точнее, сумма достоверностей высказываний о наступлении этих событий, равна единице.
Например, пол бывает мужской и женский. Значит, если высказано предположение, что пациент – мужчина с вероятностью 0,8, то с вероятностью 0,2 он женщина. (Это актуально в наш век трансвестиции и авиа- и автокатастроф.) Третьего в практике анкетирования граждан не дано. На этом примере показана возможность использования нечётких данных, достоверность которых меньше единицы.

Другой способ представления некоторого фактора иллюстрирует практика разбиения возраста на диапазоны, например, до 10 лет (включительно), от 10 до 20 лет (включительно), от 20 до 40 лет (включительно), свыше 40 лет. Если необходимо зафиксировать конкретное значение фактора, для которого (в комплексе со значениями других факторов) известно рекомендуемое лечение, то разбиение по возрасту (это пример, аналогично – и для других факторов) может быть смешанным: указание точного количества лет может перемежаться указанием диапазонов. Например, для г. Иванова, 36 лет, наряду со значениями других факторов, найдена оптимальная стратегия лечения. Справедливо желание зафиксировать данные по лечению г. Иванова в БЗ. Однако если ранее уже был введён обоснованный диапазон возраста, например, 30 – 40 лет, то необходимо либо разбить этот диапазон на части, выделив отдельно точку 36 лет (т.е. указав диапазон 30 ( 35 лет, 36 лет, 37 – 40 лет), либо включить г. Иванова в этот диапазон, исключив отдельное рассмотрение значения фактора возраста 36 лет.
Если фактор представлен известными точками, подобно возрасту г. Иванова, то они могут рассматриваться как условные границы тех диапазонов, на которые разбивается данный фактор, образуя исчерпывающее множество событий.
Таким образом, факторное пространство в любом случае должно отображать исчерпывающее множество событий, но исключать их избыточность. В противном случае нарушится принцип «равноправия» ситуаций. СПР утратит полноту и непротиворечивость выводов.

Так формируются исчерпывающие множества событий по каждому фактору.

В целом же построение факторного пространства событий преследует ту цель, чтобы каждый больной или пациент мог быть полностью и однозначно охарактеризован точкой факторного пространства – ситуацией. Для СПР по его лечению эта ситуация является запросом.
Отсюда уже следует, что методика лечения болезни является хорошо изученной в том случае, если факторное пространство событий достаточно плотно покрыто такими точками – ситуациями, для которых известно, как надо правильно лечить. Оно не должно содержать «белых пятен» - областей, где опыт лечения отсутствует. Так что формализация опыта, объединение его в БЗ, помогает (подобно таблице Менделеева) определить направление дальнейших исследований.

1.2. Решения, принимаемые при обращении к базе знаний и их усреднение

Итак, БЗ, и основанная на ней СПР, формируется на основе точек факторного пространства событий – ситуаций, для которых известны решения – оптимальные стратегии лечения. Что собой представляют эти решения?
Пусть современная врачебная практика в соответствии со специализацией создаваемой СПР
 «знает» некоторое количество т взаимно отличных решений – оптимальных стратегий лечения Yk , k = 1, …, m. Одно решение соответствует одной или некоторому множеству ситуаций (см. эпиграф). Каждая стратегия лечения Yk представляет собой вектор:
                     Yk = {Yk1, …, Yk
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Здесь компонента решения Ykj может представлять собой количество сеансов, процентный состав лекарственных составляющих, вес применяемых доз, вид физиотерапии, рекомендуемый санаторий и т.д. (Yk – формально вектор; пользователь же должен в качестве рекомендуемого решения получать текст, в который «вплетены» компоненты этого вектора.) Тип данных, указанных в решении, может быть различным: булевым, действительным, целым, объектом и даже текстом.
На основе компонент нескольких «близких» решений с учётом их веса может быть рекомендовано усреднённое решение. Такое усреднение имеет смысл для таких компонент, как процентный состав, вес применяемых доз, количества сеансов физиотерапии и др. Таким образом, усреднение может касаться тех компонент решения, которые принадлежат одному типу данных – «целое» или «действительное».
Пусть СПР обратилась к БЗ с некоторым запросом – ситуацией. Предположим, что при обработке этого запроса рекомендованы несколько «близких» решений – стратегий оптимального лечения, превысивших порог допустимости с некоторыми весами, которые можно рассматривать как приоритетный ряд. Тогда решение с максимальным весом может быть принято к исполнению. Однако по желанию пользователя может быть произведено усреднение ряда компонент «близких» решений. Другие же компоненты берутся из решения с максимальным весом.
Например, пусть индекс k в выражении (3) пробегает несколько «близких» решений, полученных по некоторой ситуации и преодолевших порог допустимости. Пусть Vk – веса этих решений. Пусть, далее, индекс j пробегает те компоненты решений, для которых имеет смысл усреднение. Тогда усреднённые значения Yj* в составе окончательного решения находятся:
                         Yj* = 
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1.3. Построение базы знаний по технологии логической нейронной сети

В практическом аспекте не все возможные факторы интересуют врача – в соответствии с его специализацией, специализацией медицинского учреждения или с основным диагнозом болезни. Например, температура тела больного может быть не актуальной, если врача интересуют лишь результаты вполне определённых анализов. То есть, в общем случае точка факторного пространства, как рассматриваемая сложившаяся ситуация формируется на основе значений лишь факторов, интересующих пользователя БЗ. Тогда говорят об исследованных ситуациях, отображаемых в БЗ. Формально точка факторного пространства – k-я исследованная ситуация ( характеризуется высказываниями о принадлежности интересующих факторов определённым значениям, объединённым операцией И:
(исследованная ситуация k( = X
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Здесь r(k) – число интересующих факторов, индексация k означает «пробег» по  интересующим факторам, индекс l соответствует значениям этих факторов.

В общем случае одно и то же решение Yk (об оптимальной стратегии лечения) может приниматься по нескольким (Rk) исследованным ситуациям. Высказывания об этом образуются с помощью операции ИЛИ, и окончательное логическое выражение для указания стратегии лечения имеет вид: 
(исследованная ситуация k1( ИЛИ (исследованная ситуация k2( 
ИЛИ ... ИЛИ (исследованная ситуация kRk(  (  Yk                           (6)
В [1] рекомендуется упрощать подобного рода логические выражения способом «размножения» решений, когда отдельно используется каждая конъюнкция вида (5) в выражении (6):
     (исследованная ситуация k1(   (   Yk  
     (исследованная ситуация k2(   (   Yk  
     ...........................................................                                        (7)
     (исследованная ситуация k
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Такое повторение операции следования позволяет, во-первых, сводить формируемые в дальнейшем логические нейронные сети к простейшим однослойным, а, во-вторых, модифицировать каждое решение (из первоначально одинаковых) таким образом, чтобы в выдаваемом пользователю тексте указывалась хотя бы подробная причина принятия этого решения.
Предположим, что для большого, постоянно расширяемого множества больных или групп больных, характеризующихся значениями факторов и порождающих ситуации, в результате опыта лечения, анализа учебной и справочной литературы и обмена информацией, накопился достаточный объём сведений о стратегии успешного лечения. То есть, известно достаточное число сведений «если ... то...», образующих множество логических выражений – связей вида (7).
(ситуация( ( (оптимальная стратегия лечения(.                  (8)

Множество таких связей и образует БЗ. Очевидно, такая БЗ должна быть модифицируемой и развиваемой.
Формирование БЗ для любой системы ИИ соответствует режиму обучения этой системы.

Как такая система должна работать в рабочем режиме? Ведь в ней фигурирует множество отдельных опытов, т.е. конечное множество точек факторного пространства событий, для которых заданы отношения вида (8). Формируемый же запрос может (и, скорее всего) не совпадать по всем значениям факторов ни с одной из отображённых в БЗ точек.
Это говорит о необходимости ассоциативной выборки решения при обращении к БЗ с запросом по сложившейся ситуации в соответствии с требованиями, изложенными ранее.

Выполнение этих требований в наибольшей степени адекватно такому средству ИИ, как логические нейронные сети [1], которые «оживляют» БЗ посредством имитации путей возбуждения взаимосвязанных нейронов. Возбуждение нейронов имитируется с помощью простейшей пороговой функции активации. Начальное возбуждение, соответствующее образу ситуации, сообщается рецепторам. Это возбуждение обусловлено достоверностью высказываний о принадлежности компонент входной ситуации значениям компонент, отображённых в БЗ. Обучение сети совпадает с этапом её формирования. Это означает, что нейронная сеть создаётся обученной в соответствии с той БЗ, которая накоплена к текущему моменту. А именно, она запоминает все известные связи вида (8). В предполагаемом применении, как говорилось выше, представляется достаточным, чтобы логическая нейронная сеть была однослойной. В ней сигналы от рецепторов, в соответствии с их связями, сразу же поступают на нейроны выходного слоя, которые указывают на решения. В перспективе развития технологии представляется неизбежным применение логических нейронных сетей с обратными связями.
Количество возбуждаемых рецепторов по разным «абсолютно» достоверным ситуациям, отображённым в БЗ, может быть не одинаково. То есть, разные ситуации могут учитывать разное количество факторов. Поэтому логическая нейронная сеть не является совершенной [1]. Например, если больная – женщина, то важным дополнительным фактором может являться ответ на вопрос: наблюдается ли до- или послеклимактерический  период? При рассмотрении мужчин такой фактор отсутствует.
В общем случае необходимо допустить возможность уточнения, в процессе клинических исследований, весов (ik (i = 1, …, n; k = 1, …, m) влияния хотя бы каждого фактора в целом (а то и каждого его значения) на принимаемое решение.

На раннем этапе исследований и познания, во избежание психологических трудностей внедрения предлагаемых методов, целесообразно принять (ik = 1 для всех i и j, что и будет использовано далее.
Представим начальный этап формирования БЗ, когда ещё не получены обобщения на некоторые диапазоны значений факторов. БЗ формируется на известных фактах, для «точечных» значений факторов. Тогда примерный вид логической нейронной сети для «медицинских» применений представлен на рисунке 1. Отображена база знаний на основе опыта успешного лечения пяти больных (две из них женщины). Для мужчин факторное пространство событий ограничено двумя факторами, для женщин – тремя.

Как говорилось ранее, значениями xij возбуждения рецепторов (с тем же именем) является достоверность высказывания о том, что значение i-го фактора запросной ситуации совпадает с j-м значением этого фактора, отображённым на рецепторном слое.
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Рис. 1. Пример логической нейронной сети для формирования  оптимальной стратегии лечения
В соответствии с предположением, наличие стрелки на рисунке, ведущей от одного из рецепторов i-го фактора к нейрону, соответствующему k-му решению, говорит об единичном весе связи ((ik = 1), отсутствие стрелок говорит о нулевых весах связей.
Пользователь работает с логической нейронной сетью, как с СПР, в диалоговом режиме с «дружественным» интерфейсом. Например, разъясняя действия по вводу данных – значений возбуждения рецепторов, ( система предлагает вопросы вида: «Каким весом от 0 до 1 Вы оцениваете тот факт, что температура тела больного принадлежит диапазону 36,9о – 37,2о?» Таким образом, задавая исходное возбуждение каждого нейрона-рецептора, следует отвечать на вопрос: Какова, на Ваш взгляд, достоверность высказывания о том, что значение фактора запросной ситуации равно или принадлежит диапазону значений, предусмотренному в БЗ? Такого рода вопросы должны обеспечить задание возбуждений всех рецепторов.

«Оживление» схемы логической нейронной сети производится с помощью функции активации. Расчёт её значения для всех нейронов выходного слоя позволяет произвести как бы «голосование» в пользу того решения, которое соответствует максимальному возбуждению нейрона. 

Представляется справедливым проводить это «голосование» по среднему значению сигнала на входе нейрона. Тогда функция активации нейрона находится по следующему алгоритму:
1. Находится значение Y = 
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2. Yk = 
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Здесь Vjk – величина возбуждения j-го рецептора, связанного с k-м нейроном, (jk – синапсический вес связи, индекс j пробегает по связям, ведущим к k-му нейрону.

Если все веса связей единичные, знаменатель выражения (9) обращается в количество rk  входных связей k-го нейрона. То есть, при принятых допущениях о раннем этапе построения СПР, функция активации нейрона находится по следующему алгоритму:           

1. Находится значение Y = 
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Здесь rk – количество активных входов нейрона Yk, т.е. количество входящих в него стрелок на рисунке.
Порог h (ранее упоминавшийся порог допустимости) выбирается экспериментально так, чтобы исключить анализ заведомо ложных решений. В то же время, если ни одно решение не преодолело порог h, это с уверенностью должно свидетельствовать о том, что данная ситуация попала в достаточно большую область не исследованных случаев, и «близких» решений не существует.

Схема логической нейронной сети на рисунке 1 составлена (обучена с помощью направленного размещения стрелок) так, что при единичном возбуждении значений факторов, в совокупности характеризующих каждого больного, максимально возбуждается нейрон выходного слоя, указывающий на оптимальное лечение. Предлагаемое решение может выдаваться в виде текста.
Рассмотрим «штатный» режим работы врача-пользователя с СПР на основе логической нейронной сети. Пусть на лечение поступила больная женщина с чётко выраженным полом, но с некоторыми промежуточными значениями других факторов в отличие от значений, для которых построена нейронная сеть. Тогда значение x12 фактора Х1 (пусть этот фактор соответствует полу) полагаем равным единице. 
Пусть значение А фактора Х2 находится между теми значениями А21 и А22 (А22  >  А21), которым соответствуют рецепторы х21 и х22 соответственно. (Эти значения были свойственны больным, отражённым в БЗ.) Выше подчёркивалось, что значения возбуждения этих рецепторов отображают достоверность высказываний о том, что значения фактора совпадает со значением, соответствующим каждому рецептору. Тогда выберем значение возбуждения V21 и V22 рецепторов х21 и х22, разделив единицу обратно пропорционально «близости» значения А значениям А21 и А22:

[image: image12.wmf].
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Так же, по принципу близости, выберем значения возбуждения рецепторов, соответствующих фактору Х3, пусть это рецепторы х31 и х32.

Пусть в результате подобных рассуждений сформированы значения возбуждения рецепторов, отображающие сложившуюся ситуацию: V11 = 0, V12 = 1, V21 = 0,7, V22 = 0,3, V23 = 0, V31 = 0,6, V32 = 0,4. Пусть экспериментально подобран порог h = 0,5. По (10) найдём возбуждение нейронов выходного слоя: V1 = V2 = V3 = 0, V4 = 0,63, V5 = 0,7. Несомненно, сеть высказалась в пользу решения Y5, и в соответствии с прилагаемым текстом это решение можно было бы воплотить. Однако не покидает беспокойство: ведь решение Y4 тоже обладает высоким весом! Возникает справедливое желание воспользоваться усреднением (4) хотя бы некоторых, допускающих такое усреднение, параметров решений Y4 и Y5 с учётом их весов V4 и V5.
Из рисунка 1 видно, что проведённые исследования пяти больных не охватили всех возможных точек факторного пространства событий, т.е. всех возможных комбинаций исходных данных. Например, ситуация х11 И х23 И х31 не отображена в БЗ. По-видимому, исследование этой ситуации не проводилось. Какой же вывод необходимо сделать, если такая ситуация возникла на практике, т.е. в рабочем режиме применения логической нейронной сети?
«Возбудим» на рисунке 1 указанную ситуацию, положив значения возбуждения рецепторов х11, х23 , х31 равным единице. Рассчитаем значения возбуждения нейронов выходного слоя: V1 = 0,5 V2 = 0,5 V3 = 1, V4 = V5 = 0. Таким образом, сеть высказывается в пользу решения Y3. По-видимому, уточнение стратегии лечения следует продолжить, начав с её применения в соответствии с указанием логической нейронной сети. БЗ должна быть дополнена по результатам исследований введением новых связей (стрелок) к уточнённому решению.
Таким образом, применение логической нейронной сети явно указывает на направление дальнейших исследований для выявления новых факторов и покрытия недостающими знаниями всего факторного пространства событий.

Рисунок 1 наглядно, но технологически неприемлемо иллюстрирует логическую нейронную сеть. Обработка такой сети, т.е. расчёт возбуждения нейронов, производится на основе её простейшего и алгоритмически нетрудоёмкого представления матрицей следования, являющейся таблицей. Матрица следования для рассматриваемой (рис. 1) нейронной сети приведена в таблице 1.
                                                                    Табл.1. Матрица следования

	      Х
Y
	V11
	V12
	V21
	V22
	V23
	V31
	V32
	Vk

	Y1
	1
	
	1
	
	
	
	
	

	Y2
	1
	
	
	1
	
	
	
	

	Y3
	1
	
	
	
	1
	
	
	

	Y4
	
	1
	
	1
	
	1
	
	

	Y5
	
	1
	1
	
	
	
	1
	


В таблице просто и наглядно указаны связи и их веса. (Пустые элементы таблицы соответствуют нулевым весам.) Задавая значение возбуждения рецепторов в первой строке (Х) и используя веса в строках, соответствующих каждому решению (Yk), находим по (10) значения возбуждения всех нейронов выходного слоя. Максимально возбуждённый нейрон указывает на принимаемое решение, или усреднённое решение формируется по нескольким нейронам, преодолевшим порог возбуждения.
2. Логическая нейронная сеть для выбора оптимальной стратегии лечения хронических заболеваний почек
Истина – не то, что доказуемо, истина – это простота.

Антуан де Сент-Экзюпери. Планета людей.
2.1. Построние логической нейронной сети

В основу построения БЗ по технологии логических нейронных сетей положены клинические практические рекомендации [2] по метаболизму кости и патологии скелета при хронических заболеваниях почек (ХЗП). Рекомендации разработаны Рабочей группой «Инициатива качества лечения диализом» K/DOQI, созданной в 1995 г. под руководством доктора медицины Шауля Г. Массри  (Shaul G. Massry) и впервые опубликовавшей Рекомендации в 2003 г.
Обоснование, изложенное в предыдущем разделе, а также ясность, лаконичность, прозрачность причинно-следственных связей и их структуризация в рамках отдельных Рекомендаций, обнаруживаемые в [2], позволяют приступить непосредственно к формированию логической нейронной сети, реализующей БЗ. Используемые при этом логические выражения видны из пояснений, сопровождающих схемы фрагментов сети. Некоторые тексты решений и таблицы из-за слишком большого объёма приводятся с сокращениями путём ссылок на текст [2], хотя достаточность приведённых текстов понятна специалисту.

Рекомендация 1 «Оценка метаболизма кальция и фосфора» использует только фактор скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и для 3-й, 4-й и 5-й стадий ХЗП задаёт частоту измерения ПТГ (Паратгармон) и кальция/фосфора. На основе значений истинности высказываний может быть получен фрагмент логической нейронной сети, представленный на рис. 2.
Рекомендация 2 «Диагностика патологии скелета, связанной с ХЗП» касается проведения биопсии гребня подвздошной кости с двойной тетрациклиновой меткой и гистоморфометрическим анализом кости на стадии 5 ХЗП. Фрагмент логической нейронной сети представлен на рис. 3.
[image: image14.emf]1 2 3 4 5 6 7 8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435

Y

1

1

Y

2

1

Y

3

1

Y

4

1

Y

5

1

Y

6(1)

1 1

Y

6(2)

1 1

Y

7(1)

1 1 1

Y

7(2)

1 1

Y

7(3)

1 1

Y

7(4)

1 1

Y

8(1)

1

Y

8(2)

1

Y

9(1)

1

Y

9(2)

1 1

Y

9(3)

1 1

Y

10(1)

1 1

Y

10(2)

1 1

Y

10(3)

1 1

Y

11(1)

1 1

Y

11(2)

1 1

Y

12

1 1

Y

13(1)

1

Y

13(2)

1

Y

14

1 1 1

Y

15

1 1 1

Y

16

1 1 1

Y

17(1)

1 1

Y

17(2)

1 1

Y

18(1)

1 1

Y

18(2)

1 1

Y

19

1 1

Y

20

1 1

Y

21

1 1

Y

22

1 1

Y

23(1)

1 1 1 1 1 1

Y

23(2)

1 1 1 1 1 1

Y

24(1)

1 1 1 1 1 1

Y

24(2)

1 1 1 1 1 1

Y

25(1)

1 1

Y

25(2)

1 1

Y

26

Y

27

Y

28

Y

29

Y

30

Y

31

Y

32(1)

Y

32(2)

Y

32(3)

Y

33(1)

Y

33(2)

Y

34

Y

35(1)

Y

35(2)

Y

36

Y

37

Y

38

Y

39

Y

40

Y

41

Y

42

Y

43

Y

44

Y

45

1

Y

46

1

Y

47

Y

48

Y

49


Рис. 2. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 1

Рекомендация 3 «Оценка уровня сывороточного фосфора» порождает фрагмент логической нейронной сети, представленный на рис. 4
Рекомендация 4 «Диетическое ограничение фосфора у больных с ХЗП» соответствует фрагменту логической нейронной сети на рис. 5.
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Рис. 4. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 3

Рекомендация 5 «Применение фосфат-связывающих препаратов при ХЗП» предусматривает действия в тех случаях, когда, несмотря на ограничение потребления фосфатов с пищей (Рекомендация 4), не удаётся контролировать уровень фосфора или интактного ПТГ в пределах целевых значений (Рекомендации 1, 3). Этой рекомендации соответствует фрагмент логической нейронной сети на рис. 6. Используется целесообразное представление текста решения.
Рекомендация 6 «Кальций сыворотки и фосфорно-кальцевое произведение» касается ограничения уровня кальция в сыворотке крови больных 3-й – 5-й стадий ХЗП. Фрагмент логической нейронной сети, реализующей БЗ, показан на рис. 7.

Рис. 5. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 4 с учётом Рекомендаций 7 и 8

Рис. 6. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 5

Исходя из одинаковых условий Рекомендаций 4, 7 и 8, фрагмент БЗ, соответствующий Рекомендации 4 (рис. 5),  дополнен решениями Y17(1), Y17(2) и Y22, охватывающими три Рекомендации. 
Рекомендация 7 «Профилактика и лечение недостаточности и выраженного дефицита витамина D у больных с ХЗП (Алгоритм 1)»  отображен фрагментом логической нейронной сети на рис. 8. Так как в основе Рекомендации лежит алгоритм лечения, то можно было бы его представить в виде логической нейронной сети, где ситуациями являются условия ветвления. Однако такое представление продемонстрирует скорее то, что так можно сделать, но не то, что так нужно делать. Представляется целесообразным в первой модификации БЗ оставить алгоритм действий врача в виде единого информационно-справочного модуля.


Рис. 7. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 6

Рис. 8. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 7
Табл.2. Таблица 26 [2]. Рекомендуемая терапия при различной степени недостаточности витамина D у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП
	Сывороточный

25(ОН)D
(нг/мл) [нмоль/л]
	Определение
	Доза эргокальциферола (витамин D2)
	Дли-тель-ность (мес.)
	Комментарии

	< 5 [12]
	Тяжёлый дефицит витамина D
	50 000 МЕ/нед. перорально ( 12 нед.; затем ежемесячно
	6 мес.
	Измерять уровни 25(ОН)D через 

6 мес.

	
	
	50 000 МЕ в виде одной в/м дозы
	
	Измерять уровни 25(ОН)D через 

6 мес.

	5 – 15 [12 – 37]
	Лёгкий дефицит витамина D

	50 000 МЕ/нед. ( 4 нед., затем 50 000 МЕ/мес.

	6 мес.
	Обеспечить чёткое соблюдение предпи-саний больными; из-мерять уровни 25(ОН)D через 6мес.

	16 – 30 [40 – 75]
	Недостаточность витамина D
	50 000МЕ/мес. перорально
	6 мес.
	


Табл. 3. Таблица 27[2]. Сывороточные уровни ПТГ, кальция и фосфата, требующие начала пероральной терапии стеролами витамина D, и рекомендуемые начальныe дозы препаратов у больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП
	Плазменный ПТГ
(пг/мл) [пмоль/л]
	Сыворо-точный Са, мг/дл [ммоль/л]
	Сыворо-
точный 
P, мг/дл [ммоль/л]
	Доза  перорального кальцитриола 
	Доза  перорального альфакальци-дола
	Доза  перорального доксеркальци-ферола

	> 70 [7,7] (3-я стадия ХЗП или > 110 [12,1] (4-я стадия ХЗП
	< 9,5 [2,37]
	< 4,6 

[1,49]
	0,25 мкг/день
	0,25 мкг/день
	2,5 мкг ( 3 раза в нед.


Рекомендация 8 «Лечение витамином D больных с ХЗП» состоит из двух частей.

В Рекомендации 8А «Лечение активным витамином D с 3-й и 4-й стадиями ХЗП (Алгоритм 2)» речь идёт об активной терапии стеролами витамина D. Фрагмент БЗ для данной Рекомендации представлен на рис. 10.

Алгоритм 1 лечения  больных с ХЗП с сывороточным Р < 4,6 мг/дл [1,99 ммоль/л], сывороточным Са < 9,5 мг/дл [2,37 мммоль/л] и сывороточным ПТГ на верхнем уровне целевого диапазона стадии ХЗП (стадия 3: 35 – 70 пг/мл [3,85 – 7,7 пмоль/л]; стадия 4: 70 ( 110 пг/мл [7,7 – 12,1 пмоль/л])

*Витамин D2 (эргокальциферол) может быть безопаснее, чем D3 (холекальциферол).
Когда уровень 25 (ОН)D < 15 нг/мл, эффективны 50 000 МЕ/нед. ( 4 нед. с последующим переходом на 50 000 МЕ/мес. ( 4 мес. При уровнях 25 (ОН)D = 20 – 30 нг/мл, рекомендуется назначать 50 000 МЕ ежемесячно в течение 6 месяцев.

Рис. 9. Блок-схема Алгоритма 1 «Терапия витамином D ХЗП (стадии 3 и 4)»


Рис. 10. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 8А

Алгоритм 2 лечения  больных с 3-й и 4-й стадиями ХЗП со стабильной почечной функцией, соблюдающих лечебный режим, с уровнями сывороточного фосфора < 4, 6 мг/дл, кальция < 9,5 мг/дл и 25(ОН)D ( 30 нг/мл

Доступные пероральные активные стеролы витамина D включают кальцитриол, альфакальцидол и доксеркальциферол; кальцитриол (США, Канада) и альфакальцидол (Канада и Европа) одобрены для использования в 3-й и 4-й стадиях ХЗП. Начальные дозы должны быть низкими (кальцитриол 0,25 мкг/день или альфакальцидол 0,25 мкг/день). Доза кальцитриола не должна превышать 0,5 мкг/день за исключением случаев, когда скорректированные уровни кальция увеличиваются менее чем на 0,2 – 0,3 мг/дл.
Рис. 11. Блок-схема Алгоритма 2 «Лечение больных с ХЗП (стадия 3 и 4) активными стеролами витамина D»
В Рекомендации 8В «Терапия витамином D диализных больных (5-я стадия ХЗП» активная терапия стеролами витамина D рассматривается в 5-й стадии ХЗП. Фрагмент БЗ для этой рекомендации представлен на рис. 12.

Рис. 12. Фрагмент базы знаний для  Рекомендации 8В

Рекомендация 9 «Концентрация кальция в диализате» основана на утверждении о том, что обычно указанная концентрация на гемодиализе или перитонеальном диализе должна составлять 2,5 мэкв/л (1,25 ммоль/л). Однако на основе клинического применения в [2] указаны вариации. Фрагмент базы знаний на основе логической нейронной сети показан на рис. 16.

Рис. 13. Блок-схема Алгоритма 3 «Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного кальция»

Рис. 14. Блок-схема Алгоритма 4 «Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях сывороточного фосфора»

Когда интактный сывороточный ПТГ находится между 300 – 500 пг/мл, и изменения в двух последовательных определениях малы (< 25%), нет необходимости модифицировать дозу витамина D, пока Р и Са находятся в пределах желаемого диапазона (см. Алгоритмы 3 и 4).
Когда интактный ПТГ постоянно > 500 – 800 пг/мл, а Р составляет 5,5 -6,5 мг/дл и/или Са составляет 10,2 – 10,5 мг/дл, может быть обоснованной терапия «менее кальциемическим» аналогом витамина D в течение 3 -5 месяцев; если больной всё же не ответит на лечение ,может потребоваться паратиреоидектомия.
Рис. 15. Блок-схема Алгоритма 5 «Регуляция доз стеролов витамина D, основанная на уровнях интактного ПТГ» 

Рис. 16. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 9

Рекомендация 10 «(2 – микроглобулиновый амилоизод» отображена фрагментом базы знаний на рис. 18.


Рис. 17. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 10
Таблицы 29 «Влияние диализных мембран на развитие клинических или рентгенологических симптомов (2 – микроглобулинового амилоизода» ([2], стр. 105) и 30 «Итоговые результаты влияния различных диализных мембран на сывороточные уровни (2 – микроглобулина» ([2], стр. 106) выдаются пользователю, но не приводятся в статье из-за большого объёма.
Рекомендация 11 «Перегрузка алюминием и алюминиевая интоксикация при ХЗП» и Рекомендация 12 «Лечение алюминиевой интоксикации (Алгоритм 8 и Алгоритм 9)» образуют фрагмент БЗ, представленный на рис. 19. Указанные в Рекомендациях Алгоритмы  6 – 9 отображены на рисунках 19 – 22.
Рекомендация 13 «Лечение патологии скелета при ХЗП» состоит из трёх частей. Рекомендация 13А «Патология, ассоциированная с гиперпаратиреозом (высокообменная) и смешанная (высокообменная с дефектом минерализации), болезни кости» отображена фрагментом логической нейронной сети на рис. 23. Рекомендация 13В «Остеомаляция» отображена на рис. 24. Рекомендация 13С «Адинамическая болезнь кости (АБК)» отражена фрагментом логической нейронной сети на рис. 25.
Рекомендация 14 «Паратиреоидэктомия у больных с ХЗП» отображена фрагментом базы знаний на логической нейронной сети на рис. 26.

Рис. 18. Фрагмент базы знаний для Рекомендаций 11 и 12

Рис. 19. Блок схема Алгоритма 6 «Оценка алюминиевой нейротоксичности»

Рис. 20. Блок-схема Алгоритма 7 «Оценка нарушений, связанных с алюминием: анализ ДФО-теста и последующего лечения ДФО

Рис. 21. Блок-схема Алгоритма 8 «Лечение ДФО при повышении PAl ( 300 мкг/л»


Рис. 22. Блок-схема Алгоритма 9 «Лечение ДФО при повышении PAl 50 - 300 мкг/л»


Рис. 23. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 13А

Рис. 24 Фрагмент базы знаний для Рекомендации 13В

Рис. 25. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 13С
Рекомендация 15 «Метаболический ацидоз» касается частоты измерения сывороточного уровня общего СО2. Вывод по ней мог бы быть совмещён с выводами Рекомендации 1. Однако значительность Рекомендации приводит к отдельному фрагменту логической нейронной сети на рис. 27.
Рекомендация 16 «Костная патология у рецепиентов почечного трансплантата» отражена небольшим фрагментом логической нейронной сети на рис. 28. Упоминаемая в решении Таблица 33 [2] иллюстрируется таблицей 4.
Построенная логическая нейронная сеть иллюстрируется выше фрагментарно. Большой объём не позволяет привести её полный окончательный вид. 
Поэтому в табл. 5.а и 5.б приводятся две «половинки» матрицы следования, соответствующей построенной логической нейронной сети.


Рис. 26. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 14


Рис. 27. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 15


Рис. 28. Фрагмент базы знаний для Рекомендации 16
Табл. 4. Таблица 33 [2]. Частота измерения кальция, фосфора, ПТГ и общего СО2 после трансплантации почки
	Параметры
	Первые 3 месяца
	От 3 месяцев до 1 года

	Кальций
	Каждые 2 недели
	Ежемесячно

	Фосфор
	Каждые 2 недели
	Ежемесячно

	ПТГ
	Ежемесячно
	Каждые 3 месяца

	Общий СО2
	Каждые 2 недели
	Ежемесячно


                                                        Табл. 5.а. Левая половина матрицы следования

                                                   Табл. 5.б. Правая половина матрицы следования
2.2. Применение и развитие базы знаний

Представленная выше логическая нейронная сеть не способна подменить творческое мышление специалиста. В представленном виде она служит справочной системой, позволяющей, как каждое средство автоматизации, действовать безошибочно (на уровне современных достижений) и представляет рекомендации как в том случае, когда измеренные или предполагаемые значения факторов достоверны, так и в случае, когда достоверность их сомнительна. Во втором случае логическая нейронная сеть сообщает рекомендации по лечению по ассоциативному принципу наибольшей похожести сложившейся ситуации.
Таким образом, логическая нейронная сеть реализует отдельное звено в цепочке дедуктивного мышления, не формируя новых знаний, что было бы свойственно индуктивному мышлению.

Более того, работать с такой базой знаний может только специалист, предъявляющий правильные, логичные запросы. Если запрос противоречив или предполагает непредусмотренное решение, даже максимально возбудившийся нейрон, преодолевший порог возбуждение, может указывать на неверный ответ. (Напоминаем, что порог h в (10) подбирается экспериментально. Представляется целесообразным выбрать h = 0,5 – 0,7.) В этом случае говорят: «Каков вопрос – таков ответ». В большинстве же неправильных запросов ни один нейрон не перейдёт в возбуждённое состояние.
Построенная база знаний на логической нейронной сети предполагает простую процедуру развития.

Например, в [3] отмечается важное влияние нарушений фосфорно-кальциевого обмена на фоне вторичного гиперпаратиреоза при ХЗП. Это нарушение определяется произведением «кальций ( фосфор», упоминающимся в [2], но не использующемся в Рекомендациях. В частности,  если это произведение больше 60, наблюдается отчётливая картина вторичного гиперпаратиреоза, выражающегося во вне костной (метастатической) кальцификации. Это говорит о необходимости дополнения логической нейронной сети рецепторами такого фактора, как произведение «кальций ( фосфор». В той же работе предлагается включение экстракорпоральной терапии (плазмафероза) в комплексное лечение вторичного гаперпаратиреоза у диализных больных ХЗП. С учётом этой методики должны быть сформулированы решения по лечению, соответствующие ситуациям, учитывающим прежние и вновь рассматриваемые факторы. Выходной слой нейронов должен быть дополнен нейронами, указывающими на новые решения. Должны быть введены связи, ведущие от рецепторов к введённым нейронам в соответствии с их зависимостью.
Для построения строго формализованного математического аппарата, каким являются логические нейронные сети, выше было выделено множество факторов, лежащих в основе методик лечения ХЗП – в качестве переменных или целевых значений. Для построения системы принятия решений по выбору оптимальной стратегии лечения потребовалось полное и непротиворечивое логическое описание этой системы. Оно основано на построении множества логических функций вида (7). Строгость такого описания наводит на критический анализ текущего состояния проблемы, подобно тому, как попытка любой систематизации исследований тотчас приводит к выявлению пропусков, условностей, в конечном итоге – к развитию постановки задачи исследований.
Так, разбиение значений многих факторов на широкие диапазоны представляется условным, отображающим лишь современный уровень знаний, недостаток опыта. Взаимодействие факторов учитывается недостаточно. Ведь каждый из предлагаемых Алгоритмов ориентирован в основном на выведение одного фактора в допустимый диапазон, слабо рассматривая изменение других факторов. Кроме того, совершенно не используется динамика, направление изменения значений факторов, как до лечения, так и в процессе проведения лечения. (Это – аналог первых производных, скоростей, активно используемых в технических системах управления.)

Логическая нейронная сеть, реализующая простой механизм ассоциативного мышления, по самой природе ориентирована, как это показано в первой части работы, на комплексный анализ ситуации в целом, позволяя поставить ей в соответствие ту стратегию лечения, которая больше всего подходит этой ситуации по принципу похожести.

Рис. 30. Структура логической нейронной сети для системы принятия решений о выборе и динамической коррекции стратегии лечения
Выделим все анализируемые в [2] при лечении ХЗП факторы и упоминаемые в тексте диапазоны их значений:

СКФ = {< 15 мл/мин, 15 – 29 мл/мин, 30 – 59 мл/мин };
ПТГ ={35 – 70 пг/мл, 70 – 110 пг/мл, 150 – 300 пг/мл, ( 300  пг/мл};

Р = {2,7 мг/дл, < 4,6 мг/дл, < 5,5 мг/дл, 5,5 ( 6,0  мг/дл, > 6 мг/дл };

Са = {< 9,5 мг/дл,  < 10,2 мг/дл,  > 10,2 мг/дл };

Al = {< 50 мкг/л, < 200 мкг/л, 50 ( 300 мкг/л, > 300 мкг/л}.

Видно, что такая градация факторов весьма условно, не формально отображает диапазоны принадлежности значений факторов и не соответствует требованиям формализации для автоматизации поддержки принятия решений. Представляется, что строгая формализация на основе принципа исчерпывающих множеств событий [1] в большей степени должна послужить адекватному виду логической нейронной сети, показанному на рис. 30.

Анализ рис. 30 показывает, что Рекомендации [2], особенно содержащиеся в них Алгоритмы, следует перестроить, сформулировав ряд стратегий лечения и их коррекцию в динамике выполнения для складывающихся ситуаций так, чтобы удовлетворялись требования ассоциативного дедуктивного мышления, отображённого логической нейронной сетью. Тогда идея логической нейронной сети обретёт чёткость, стройность, полноту, структурное совершенство, логическую и информационную привлекательность.
Заключение

Построенная база знаний на основе логической нейронной сети представляет собой перевод известных специальных знаний  ( рекомендаций по лечению – на формальный язык, допускающий применение простых математических методов «бесформульных» вычислений, в том числе, ( по нечётким данным. Таким образом, пусть на самом начальном уровне, реализуется ассоциативное мышление в том случае, когда объём исходных данных велик, достоверность принадлежности их значений не является полной, однако накопленный опыт действий по наборам чётких значений исходных данных достаточен.

Произведённая формализация представляет исходные построения для обобщения опыта, испытания новых решений, т.е. – для моделирования элементов индуктивного мышления.
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Фактор Х1





Фактор Х2





Фактор Х3





1





Какова, на Ваш взгляд, достоверность следующих высказываний?





СКФ > 90 пг/мл





СКФ в диапазоне  60 - 89 пг/мл





2





СКФ в диапазоне  30 - 59 пг/мл





3





СКФ в диапазоне  15 - 29 пг/мл





4





СКФ < 15 пг/мл или проводится диализ





5





Y1





Y2





Y3





Y4





Y5





1-я стадия ХЗП





2-я стадия ХЗП





3-я стадия ХЗП; анализ ПТГ каж-дые 12 мес.; анализ  кальций/фос-фор каждые 12 мес.; целевой диапазон интактного ПТГ в плаз-ме 35 -70 пг/мл





4-я стадия ХЗП; анализ ПТГ каж-дые 3 мес.; анализ  кальций/фос-фор каждые 3 мес.; целевой диапазон интактного ПТГ в плаз-ме 70 -110 пг/мл





5-я стадия ХЗП; анализ ПТГ каж-дые 3 мес.; анализ  кальций/фос-фор каждый месяц; целевой диапазон интактного ПТГ в плаз-ме 150 -300 пг/мл





Прекратите лечение витамином D





На усмотрение: менее «кальциеми-ческий» препарат витамина D




















Биопсия гребня подвздошной кости с двойной тетрациклино-вой меткой и гистоморфометри-ческим анализом кости. Измерить костную патологию с помощью рентгенографии.











Биопсия гребня подвздошной кости с двойной тетрациклино-вой меткой и гистоморфоме-трическим анализом кости. Измерить костную патологию с помощью рентгенографии. Измерить минеральную плотность кости.








Са > 10,2 мг/мл





Y7(3)





Y7(2)





Y7(1)





Y6(2)





Y6(1)





Интенсивные боли в костях





10





Необъяснимая гиперкальцинация





9





Уровень интакт-ного ПТГ 100 – 500 пг/мл





8





Патологический перелом костей





7








5-я стадия ХЗП





6





11





12





13





Y7(4)





Повышенная ак-тивность костной фракции щёлоч-ной фосфатозы





Подозрение на ас-социированное с алюминием забо-левание скелета, основанное на кл. симптомах или на амнестич. данных





Степень риска остеопороза





Cывороточный ПТГ ( 300 пг/мл?
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6





Y10(1)





ПТГ > 70 пг/мл





18





Y17(1)





Y17(2)





Уровень фосфора в сыворотке крови 


> 4,6 мг/дл





Y10(3)





Пункты 5.3 – 5.8 текста Рекомен-дации 5 [2].





Y10(2)





 








Уровень фосфора сыворотки крови необходимо поддер-живать в диапазоне


3,5 – 5,5 мг/дл








Поддерживать содержание фосфора сыворотки крови на уровне 2,7 мг/дл и выше, но не выше чем 4,6 мг/дл








Y9(3)





Y9(2)





Y9(1)





Y8(2)





Y8(1)











Потребление фосфора следует ограничить до 800 – 1000 мг/день (с коррекцией на пищевую потребность в белке). Ежемесячно определять уровень фосфора в сыворотке крови.





6





Производится  ле-чение перитоне-альным диализом





17





Производится лечение гемодиализом





16








4-я стадия ХЗП





15








3-я стадия ХЗП





14





15





20





14
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22





Y22





Уровень фосфора в сыворотке крови 


> 5,5 мг/дл





ПТГ > 110 пг/мл





ПТГ > 300 пг/мл





5-я стадия ХЗП





5-я стадия ХЗП





4-я стадия ХЗП





3-я стадия ХЗП





5-я стадия ХЗП





3-я стадия ХЗП





15





14





Назначение фосфат-связывающих пре-паратов на основе кальция эффективно снижает концентра-цию фосфора в сы-воротке крови и мо-жет использоваться в качестве началь-ной фосфатсвязы-вающей терапии 























4-я стадия ХЗП





5-я стадия ХЗП





Y12





Y11(2)





Y11(1)





6





3-я стадия ХЗП





4-я стадия ХЗП





Контроль уровня фосфора по Рекомендации 4 не осуществлён. 
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 Уровень корректировано-го общего кальция сыворот-ки следует поддерживать в пределах нормального диа-пазона, предпочтительно ближе к нижней границе (8,4 – 9,5 мг/дл). Умень-шить дозу или совсем пре-кратить лечение до возвра-щения уровня корректиро-ваного общего кальция сы-воротки к целевым значени-ям (см. Рекомендацию 8В).

















.





Гиперкальциемия (уро-вень корректированно-го общего кальция сы-воротки), превышаю-щая  10,2 мг/дл, сохра-няется, несмотря на мо-дификацию терапии витамином D или пре-кращение приёма каль-цийсодержащих ФСП.





Y16





Больной получает фо-сфат-связывающие препараты (ФСП) на основе кальция.





 Уровень корректированого общего кальция сыворотки следует поддерживать в  но-рмальном диапазоне, пред-почтительно ближе к ниж-ней границе (8,4 – 9,5 мг/дл). Использовать диали-зат с низким содержанием кальция (1,5 – 2,0 мэкв/л) в течение 3 – 4 недель (см. Рекомендацию 9).





.





27





26





15





14





 Уровень корректировано-го общего кальция сыворот-ки следует поддерживать в пределах «нормального» диапазона, используемого в конкретной лаборатории.

















.





Y15





 Уровень корректировано-го общего кальция сыворо-тки следует поддерживать в пределах нормального диа-пазона, предпочтительно ближе к нижней границе (8,4 – 9,5 мг/дл). Умень-шить дозу или заменить препарат на другой ФСП, не содержащий кальций, алюминий и магний (см. Рекомендацию 5).

















.





Y14





Y13(2)





Y13(1)





6





Больной получает ак-тивные метаболиты витамина D.
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Уровень корректиро-ванного общего каль-ция в сыворотке крови 


> 10,2 мг/дл.
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Текст решения Y8. При первом же определении следует измерить сыво-роточный 25-гидрокси-витамин D. Если он нор-мальный,  повторять ана-лиз ежегодно (см. Реко-мендацию 7)





Текст решения Y8. Сле-дует обеспечить терапию активными стеролами ви-тамина D (кальцитриол, альфакальцидол, парака-льцитол или доксеркаль-циферол), см. Рекоменда-ции 7, 8В.








 Присоединить фосфатосвя-зывающие препараты или увеличить их дозу (см. Ре-комендации 4, 5). Если гиперфосфатемия сохраняя-ется, терапию витамином D прекратить.





.





Терапию эргокальциферо-лом и все виды терапии витамином D прекратить.














.





 Начать терапию витамином  D2 (эргокальциферол) в соответствии с Табл.26 [2]


(приведена в основном тек-сте) Терапию следует со-провождать определением уровней сывороточного кальция и фосфора по Алгоритму 1 (выдаётся пользователю и приведён в основном тексте). Сыворо-точные уровни скорректи-рованного общего кальция и фосфора следует измерять каждые 3 месяца.














.





Уровень кор-ректированного общего кальция > 10,2 мг/дл





4-я стадия ХЗП





3-я стадия ХЗП





Достигнуто насыще-ние витамином D.





Y21





Проводится терапия витамином D.





30





Сывороточный фосфор > 4,6 мг/дл





15





14





 Перейти на постоянную те-рапию поливитаминами, со-держащими витамин D. Ежегодно оценивать сыво-роточный уровень 25-гид-роксивитамина D и скоре-ктированный уровень обще-го кальция и фосфора каж-дые 3 месяца.





.





Y20





Y19





Y18(2)





Y18(1)
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18





29





Сывороточный уро-вень 25-гидроксивита-мина D < 30нг/мл 
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Измерьте cывороточный 


25(ОН)D








Cывороточный 25(ОН)D < 30 нг/мл 








Начните пероральную тера-пию витамином D2 или D3*





Смотрите Ре-комендацию 8А








Измерьте сывороточный 


Р и Са





Прекратите лечение витамином D





Cывороточный Р <  4,6 мг/дл 








Cывороточный Cа < 10,2 мг/дл 








Начните терапию ФСП или увеличьте дозу (Ре-комендация 5) или ог-раничте пищевой фос-фат (Рекомендация 4) 





Продолжите или начните  вновь приём витамина D2 или D3





нет





нет





нет





да





да





да





Начните терапию ФСП или увеличьте дозу (Ре-комендация 5) или ог-раничте пищевой фос-фат (Рекомендация 4) 





ПТГ > 110
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Не следует прописывать стеролы витамина D.


.





Контроль со-гласно Реко-мендации 1








 Перальная терапия актив-ными стеролами витамина D (кальцитриол, альфа-кальциодол или доксер- кальциферол) показана. Начальные дозы представ-лены в табл. 27 (выдаётся пользователю). Лечение проводится по Алгоритму 2 (выдаётся пользовате-лю). Далее следует текст из [2], пункты 8А.2 – 8А.3с.














.





ПТГ > 70





4-я стадия ХЗП





3-я стадия ХЗП





Сывороточный фосфор < 4,6 мг/дл





Измерьте cывороточный ПТГ





Cывороточный кальций < 9,5 мг/дл
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15





14





Y24(2)





Y24(1)





Y23(2)





Y23(1)
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Сывороточный уро-вень 25(ОН) D > 30нг/мл 
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35





Стабильная почечная функция, соблюдение лечебного режима





Быстро ухудшаю-щаяся почечная фу-нкция, не соблюде-ние режима медика-ментозного лечения или наблюдения





Cывороточный 


Cа < 9,5 мг/дл 








Cывороточный 


Р <  4,6 мг/дл 








Прекратите лечение или уменьшите дозу витамина D





Измерьте сывороточный Р и Са





Начните лечение витамином D





Cывороточный  


ПТГ >70 (3-я ст.) или ПТГ >110 (4-я ст.)?








Измерьте cывороточный ПТГ





нет





нет





нет





да





да





да





Остановите лече-ние или умень-шите дозу ФСП на основе  (либо добавки) Са (Ре-комендация 5)





Продолжите приём витамина D per os





< 35 пг/мл (ст. 3) или < 70 пг/мл (ст. 4)





> 70 пг/мл (ст. 3) или > 110 пг/мл (ст. 4)





Проводится лече-ние перитонеаль-ным диализом 





5-я стадия ХЗП





ПТГ> 300 пг/мл





Продолжите или измените терапию  ви-тамином D согласно Алгоритма 4 (сыворо-точный Р) и Алгоритма 5 (сывороточный ПТГ)
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6





Пункты 8В.1 – 8В.4 [2]. Регуляция доз стеролов витамина D,  основанная на уровнях сывороточ-ного кальция, про-водится на основе табл. 28 по Алго-ритму 3, выдава-емым пользовате-лю. Регуляция доз стеролов витамина D, основанных на уровнях сывороточ-ного фосфора, про-водится по Алгори-тму 4, а на основе уровней интактного ПТГ – на основе Алгоритма  5 (вы-даются пользова-телю).
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Y25(2)





Y25(1)





Продолжите или из-мените терапию вита-мином D согласно Ал-горитма 4 (сывороточ-ный Р) и Алгоритма 5 (сывороточный ПТГ)








Проводится лече-ние гемодиализом 
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Измерьте сывороточный 


Са





Уменьшите дозу ФСП на основе Са или измените её, или увеличьте дозу ФСП без Са





Са 9,5 - 10,2 мг/мл





Измерьте cывороточный 


Са








Са < 9,5 мг/мл





нет





На усмотрение: 


Са в диализе 


2,0 мэкв/л ( 2 – 3 ГД





Са 9,5 - 10,2 мг/мл





Измерьте сывороточный 


ПТГ





да





Са > 10,2 мг/мл





Са < 9,5 мг/мл





ПТГ = 150 - 200 пг/мл





ПТГ = 200 -300 пг/мл





Р < 5,5 мг/дл





Р > 6,0 мг/дл





ПТГ < 150, пг/мл





ПТГ < 150 пг/мл





Продолжите или из-мените терапию вита-мином D согласно Ал-горитма 4 (сывороточ-ный Р) и Алгоритма 5 (сывороточный ПТГ)








Если больной на терапии  витамином D: Уменьшите дозу на 25 – 50%.


Если витамин D был отменён: Возобновите лечение в дозе, меньшей на 25 – 50%





Остановите лечение витамином D на 3 месяца





Cывороточный Р < 5,5 мг/дл?








Прекратите лечение витамином D





Измерьте сывороточный 


Р





Увеличьте дозу фосфат-связывающих препаратов





Измерьте cывороточный 


Р








да





нет





Р = 5,5 - 6,0 мг/дл





Понижение концентрации ка-льция в диализате до 1,5 – 2,0 мэкв/л используется для лече-ния гиперкальциемии у хро-нических диализных больных и больных без заболеваний почек. Т.к. такое лечение мо-жет привести к заметной де-минерализации кости, его не следует применять на протя-жении длительного времени. Следует найти и лечить глав-ную причину гиперкальциемии.








Сохраните ту же дозу витамина D в течение 3 месяцев








Если больной на витамине D, уменьшите дозу на 25 - 50%. Если витамин D отменён, возобновите лечение в прежней дозе.





Если больной на витами-не D, увеличьте дозу на 10 – 25%. Если витамин D от-менён, возобновите лече-ние в дозе 75% от началь-ной на 3 месяца





Концентрация 1,5 – 2,0 мэкв/л может рекомендова-ться, когда низкий уровень ПТГ связан с адинамической болезнью кости. Тогда син-тез ПТГ будет стимулиро-ваться и повысит уровень об-мена в кости. Необходимо поддерживать интактный ПТГ, по крайней мере, на уровне 100 пг/мл, чтобы из-бежать низкообменной бо-лезни кости. Однако следует опасаться и чрезмерной сти-муляции ПТГ, что приведёт к развитию высокообменной болезни кости. Если ПТГ > 300 пг/мл, концентрация ка-льция в диализате вновь нуж-дается в коррекции.





Прекратите лечение витамином D на 1 месяц





Измерьте сывороточный 


ПТГ





Уменьшите дозу витамина D наполовину на 2 месяца





Измерьте cывороточный 


ПТГ








ПТГ =  200 - 300 пг/мл





Сохраните ту же дозу витамина D в течение 3 месяцев








ПТГ = 150 - 200 пг/мл





ПТГ > 300 пг/мл





ПТГ > 300 пг/мл,


P < 5,5 мг/дл,


Са < 9,5 мг/дл





Увеличьте дозу витамина D на 25 – 50%








Запрос о концент-рации кальция в диализате





 


Назначить ДФО для лечения аллюминиевой перегрузки по Алгоритмам 8 и 9.








.





(2 – микроглобу-линовый амило-изод





Баланс кальция у больного не может быть поддержан те-рапией витамином D





Гиперкальциемия





Y29





ПТГ < 100 пг/мл
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Текст пункта 12.3 Рекомендации 12 [2].


.
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Концентрация кальция в ди-ализате на гемодиализе или перитонеальном диализе должна составлять 2,5 мэкв/л.





Концентрация кальция в ди-ализате составляет 3,5 мэкв/л.
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Y27





Y28





Y26
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Адинамическая болезнь кости





40





Ординарный случай
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Выяснить и устранить источник поступления ал-люминия














.





Пункты 10.1 – 10.1с [2]. Табл. 29, 30 (вы-даются пользова-телю).























Y30





Наличие клинических симптомов аллюмини-евой интоксикации (Табл. 31)





Исходный сывороточ-ный уровень аллюми-ния ( 60, но менее 


200 мкг/л





Y32(3)





Y34





Исходный сывороточ-ный уровень аллюми-ния > 60 мкг/л





50





49





51





Y33(2)





Текст Рекомендации11 [2], пункты 11.1 – 11.4. Табл.31 ([2], стр. 110). Алгоритмы 6 и 7.

















.





Y33(1)





Y32(2)





Y32(1)





Y31
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Положительный тест ДФО.
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Запрос о риске аллю-миниевой интокси-кации








47





Прирост уровня аллю-миния > 50 мкг/л после введения ДФО





Сывороточный уровень алюминия > 200 мкг/л





Переход к шагу В, Алгоритм 8.





Подъём


Al < 50 мкг/л





Диализ 6 дней/нед. Прервать любое пос-тупление Al.








Переход к шагу А, Алгоритм 8.





Cывороточный Al < 200 мкг/л?








Подъём Al  


50 - 300 мкг/л без побочных эффектов





Выполните ДФО-тест





Измеряйте Al каждую 1 – 2 нед., пока Al не станет < 200 мкг/л.








Измерьте cывороточный 


ПТГ








да





нет








Повторите ДФО-тест через 1 месяц





Подъём Al  


> 300 мкг/л или неврологические побочные эффекты





Рост Al <


50  мкг/л без побочных эффектов





Переход к шагу С, Алгоритм 9





Рост Al ( 300 мкг/л





Измеряйте Al каждую 1 – 2 нед., пока Al не станет < 200 мкг/л





 Al < 200 мкг/л





Рост сыв. Al < 50 мкг/л и нет побочных эффектов после ДФО-теста





Ждите 1 месяц





Отложите ПТЭ





ДФО-тест 5 мг/кг в пос-ледний час ГД: измерьте сывороточный Al до следующего ГД





Диализ 6 раз/нед., 


Al диализата < 5 мкг/л, прервать приём Al





Выполнить ЭЭГ





Измерьте сывороточный Al





Будьте осторожны с назначением витамина D





Al болезнь кости





Al ( 200 мкг/л





Другие симптома-тич. или тяжёлая перегрузка Al





Симптоматич. в-ГПТ и избыток Al








Диализная эн-цефалопатия








Переход к шагу С, Алгоритм 9





Повторите ДФО-тест





Рост сыв. Al ( 300 мкг/л или побочные эффекты после ДФО-теста





Рост сыв. Al 50 - 299 мкг/л и нет побочных эффектов после ДФО-теста





Рост сыв. Al < 50 мкг/л и нет побочных эффектов после ДФО-теста





Переход к шагу В, Алгоритм 9





Переход к шагу А, Алгоритм 8





Лечение ДФО 5 мг/кг в течение 1 часа в/в за 5 часов до ГД 1 раз/нед. в теч. 4 мес. Высокоэффективный ГД после начала ДФО








Рост


Al < 50 мкг/л





Рост


Al ( 300 мкг/л





Лечение ДФО 5 мг/кг в течение 1 часа в/в за 5 часов до ГД 1 раз/нед. в теч. 4 мес. Высокоэффективный ГД после начала ДФО








Переход к шагу С, Алгоритм 9





Повторите ДФО-тест 


5 мг/кг





Продолжайте ДФО в течение 1 месяца





Рост Al ( 300 мкг/л или побочные эффекты после ДФО-теста








Рост


Al 50 - 299 мкг/л





Продолжайте ДФО в течение 1 месяца





Рост


Al < 50 мкг/л





Выполните ДФО-тест 5 мг/кг





Рост


Al 50 - 299 мкг/л





Остановите лечение ДФО





Переход к шагу В, Алгоритм 9





59





Повторите ДФО-тест 


5 мг/кг





Для обратного развития костных симптомов по-вышенной активности ПТГ (т.е. высокообмен-ной болезни кости) и ле-чения дефектной минера-лизации следует назна-чать кальцитриол или один из его аналогов (до-ксеркальциферол, альфа-кальцидол или паракаль-цитол). См. Рекоменда-цию 8В.








Продолжайте ДФО в течение 1 месяца





Выполните ДФО-тест 5 мг/кг





Лечение ДФО 5 мг/кг в течение 1 часа в/в за 5 часов до ГД 1 раз/нед. в теч. 4 мес. Высокоэффективный ГД после начала ДФО








Продолжайте ДФО в течение 1 месяца





Рост Al < 300 мкг/л или побочные эффекты после ДФО-теста








Рост Al


 50 - 300 мкг/л
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Рост


Al  50 - 300 мкг/л





Рост


Al < 50 мкг/л





Остеомаляция, обусловленная де-фицитом витамина D2 или D3, не кор-регируется эрго-кальциферолом, особенно у боль-ных 5-й стадии ХЗП





Рост


Al < 50 мкг/л





Остеомаляция, обу-словленная истоще-нием фосфатов (редко)





ПТГ > 300 пг/мл (5-я стадия ХЗП)





ПТГ > 110 пг/мл (4-я стадия ХЗП) более чем в двух последующих анализах





Y36





ПТГ > 70 пг/мл (3-я стадия ХЗП) более чем в двух после-дующих анализах
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Y39





Назначить лечение актив-ным стеролом витамина D. См. Рекомендацию 8В.





Потребление фосфатов с пищей должно быть  ог-раничено. Если эта мера неэффективна для сниже-ния уровня ПТГ, с целью предупреждения или ле-чения болезни кости сле-дует назначать кальции-триол или один из его аналогов (альфакальци-дол или доксеркальцифе-рол). См. Рекоменда-


цию 8А.





Y35(2)





Y35(1)





Поддерживать концент-рацию алюминия в ди-ализате < 10 мкг/л и из-бегать применения алю-миний содержащих гелей (включая сукральфат)
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Алюминиевая пе-регрузка, ведущая к алюминиевой болезни кости








Y37
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Запрос относитель-но патологии ске-лета при 3-й и 4-й стадиях ХЗП
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Запрос о предупре-ждении развития остеомаляции, обу-словленной алюми-ниевой интоксика-цией у диализных больных





Y40





Лечить диферо ксамином (ДФО). См. Рекоменда-ции 11 и 12.





Назначение фосфатов; дозы фосфатов следует увеличивать, пока не бу-дут достигнуты нормаль-ные сывороточные уров-  ни фосфора





Y42





Тяжёлый гиперпарати-реоз (ПТГ > 800 пг/мл), ассоциированный с ги-перкальциемией и/или с  гипер фосфатемией, ко-торые рефрактерны к медикаментозной терапии





Адинамиче-ская болезнь кости





Больной не подвергался паратиреоидэктомии
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41





Лечить путём по-вышения в плазме крови уровня ин-тактного ПТГ, что позволит обеспе-чить обмен кости. Этого можно дос-тичь, уменьшая до-зы фосфат-связыва-ющих препаратов на основе кальция и витамина D или прекратив такую терапию.




















Паратиреоидэктомия. Эффек-тивная хирургическая терапия тяжёлого гиперпаратиреоза вы-полняется посредством субто-тальной паратиреоидэктомии или полной паратиреоидэкто-мии с аутотрансплантацией па-ратиреоидной ткани.





Y41





5-я стадия ХЗП, до-казанная биопсией или ПТГ < 100 пг/мл 
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Больной перенёс паратиреоидэктомию
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Y43
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Уровни ионизирован-ного или скорректиро-ванного общего каль-ция в крови ниже нор-мального (< 3,6 мг/дл)
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Пероральный приём кальция невозможен





Измерять уровень ионизиро-ванного кальция в крови каж-дые 4 – 6 часов в течение пер-вых 48 – 72 часов после опера-ции и затем дважды в день до его стабилизации. Если уровни ионизированного или скоррек-тированного общего кальция в крови снижается ниже нормаль-ного (< 3,6 мг/дл), соответству-ющего скорректированному об-щему кальцию 7,2 мг/дл, следу-ет начинать инфузию глюкона-та кальция со скоростью 1 – 2 мг элементарного кальция на килограмм веса тела в час, сни-жая скорость таким образом, чтобы поддерживать стабиль-ный уровень ионизированного кальция в нормальном диапа-зоне 4,6 – 5,4 мг/дл. Далее [2],


14.3е – 14.4.














Измерять уровень ионизиро-ванного кальция в крови каж-дые 4 – 6 часов в течение пер-вых 48 – 72 часов после опера-ции и затем дважды в день до его стабилизации. Больной дол-жен принимать карбонат каль-ция по 1 – 2 г 3 раза в день, и дозы этих препаратов должны регулироваться по мере необхо-димости для поддержания уро-вня ионизированного кальция в нормальном диапазоне 4,6 – 5,4 мг/дл. Далее [2], 14.3е – 14.4.
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Возможен пероральный приём кальция








5-я стадия,


диализ
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3-я стадия ХЗП





4-я стадия ХЗП





15





14





Частота измерения сыворото-чного уровня СО2 – 1 раз в 12 мес. У больных с ХЗП 3 – 5 стадий общий СО2 в плазме крови поддерживать на уров-не ( 22 мэкв/л. В случае  не-обходимости дополнительно назначать щелочные соли.
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Y46





5-я стадия,


СКФ < 15
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Запрос по метабо-лическому ацидозу
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Y45





Y48





Частота измерения сыворото-чного уровня СО2 – 1 раз в 3 мес. У больных с ХЗП 3 – 5 стадий общий СО2 в плазме крови поддерживать на уров-не ( 22 мэкв/л. В случае  не-обходимости дополнительно назначать щелочные соли.























Частота измерения сыворото-чного уровня СО2 – 1 раз в 3 мес. У больных с ХЗП 3 – 5 стадий общий СО2 в плазме крови поддерживать на уров-не ( 22 мэкв/л. В случае  не-обходимости дополнительно назначать щелочные соли.























Частота измерения сыворото-чного уровня СО2 – 1 раз в  мес. У больных с ХЗП 3 – 5 стадий общий СО2 в плазме крови поддерживать на уров-не ( 22 мэкв/л. В случае  не-обходимости дополнительно назначать щелочные соли.





























[2], пункты 16.1 – 16.5. Табл. 33 [2] (табл.4) выдаётся пользователю
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Запрос: транспланта-ция почки
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Реализуется стратегия Z2





Реализуется стратегия Z1





Начало лечения





. . . . . . . . .





Z11























Коррекция лечения Z1














.





Коррекция лечения Z2














.





Стратегия лечения














.





Достоверность высказываний о принадлежности значений основных факторов





Z21





. . . . . . . . .

















Стратегия лечения














.





Z12





. . . . . . . . .





Z2





Z1





Коррекция лечения Z1














.











. . . . . . . . .





. . . . . . . . .





В





С








� Всю «медицину» охватить одной СПР представляется затруднительным.
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