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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. 

 Артериальная гипертензия (АГ) остается самым распространенным хроническим заболеванием - более 25 % взрослого населения в мире имеет повышенное артериальное давление (АД). АГ является главным фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений: инфаркта миокарда, инсульта, сердечной недостаточности и др. Даже на фоне адекватно проводимой антигипертензивной терапии достижение целевых уровней АД остается очень низким, особенно при рефрактерной артериальной гипертензии (Коваленко В.Н., Соколов Ю.Н. и соавт., 2012) [1]. Рефрактерная АГ определяется как стойкое повышение АД выше целевого уровня, несмотря на одновременное использование трех и более антигипертензивных препаратов в адекватных дозах различных классов, включая диуретик (Czernichow S., Zanchetti A. et al., 2012; Mancia G., De Backer G. et al., 2007) [2, 3]. Распространенность рефрактерной АГ составляет 5–30 % (Коваленко В.Н., Соколов Ю.Н. и соавт., 2012; Doumas M., Papademetriou V. et al., 2011) [1, 4]. Даже незначительное снижение АД сопровождается уменьшением сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности (Calhoun D.A., Jones D. et al., 2008; Ditting T., Freisinger W.et al., 2012) [5, 6]. 

Избыточная активация симпатической нервной системы является неотъемлемой частью развития и прогрессирования АГ различной этиологии. Степень активации симпатической нервной системы коррелирует с тяжестью повышения артериального давления и более выражена при наличии сопутствующих метаболических расстройств, включая сахарный диабет, ожирение и метаболический синдром. Наиболее ярко гиперактивность симпатической нервной системы выражена в почках и прямо пропорционально возрастает с увеличением степени АГ (Banegas J.R., Messerli F.H.et al., 2009; Zhang Y., Zhang X. et al., 2011) [7, 8]. Симпатическая иннервация почек происходит за счет сети постганглионарных нейронов. Почечная симпатическая активация увеличивает продукцию норадреналина, что приводит к почечной вазоконстрикции, следствием которой является снижение почечного кровотока и скорости клубочковой фильтрации (Grassi G., 2009; Lewington S., Clarke R. et al., 2002) [9, 10].

    Разработка дополнительных подходов к лечению рефрактерной АГ является приоритетной задачей в клинической практике. В последние годы накоплены данные по использованию такого немедикаментозного метода лечения рефрактерной АГ, как радиочастотная катетерная почечная абляция. Эта процедура характеризуется коротким временем восстановления, отсутствием значительных системных побочных эффектов (Hausberg M., Kosch M. et al., 2002; Prugger C., Keil U.et al., 2012) [11, 12].

    Связь работы с научными программами, планами, темами: Работа выполняется в рамках научно-исследовательской работы кафедры внутренней медицины № 1 с курсом сердечно-сосудистой патологии Одесского национального медицинского университета: «Усовершенствование и оценка эффективности интервенционного лечения тахиаритмий» (номер госрегистрации 0114U000773). Соискатель является соисполнителем вышеуказанной научно-исследовательской работы.
    Цель исследования: повышение эффективности лечения больных с рефрактерной артериальной гипертензией путем разработки алгоритма дифференцированного отбора больных рефрактерной АГ c учетом фунционального состояния вегетативной нервной системы.

Задачи исследования:

1. Провести ретроспективный анализ распространенности рефрактерной артериальной гипертензии согласно данным архивной медицинской документации
2. Изучить морфологические варианты симпатической иннервации почечных артерий 
3. Оценитьфункциональное состояние вегетативной нервной системы  у больных с рефрактерной артериальной гипертензией.  

4. Оценить  клиническую эффективность симпатической денервации почечных артерий и ее влияние на функциональное состояние вегетативной нервной системы
5. Разработать алгоритм дифференцированного отбора пациентов для  различных методов лечения рефрактерной артериальной гипертензией

Объект исследования: Рефрактерная артериальная гипертензия.

Предмет исследования: показатели функциональной активности вегетативной нервной системы: вегетативный тонус, вегетативная реактивность, вегетативное обеспечение, вариабельность сердечного ритма, гипертонический индекс, уровень адреналина и норадреналина), качество жизни за WHOQOL-BREF, артериальное давление.
Научная новизна. Расширены и дополнены представления об особенностях функционирования вегетативной нервной системы (ВНС) у больных с рефрактерной АГ. Впервые проведено гистологическое исследование почечных артерий для картирования и установления количества и места расположения симпатических ганглиев, произведенные обоснованные критерии выбора объема вмешательства при катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии. Изучены клинические эффекты применения катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии и научно обоснованный алгоритм дифференцированного отбора пациентов с рефрактерной АГ с учетом исходного состояния ВНС. Использована навигационная система трехмерной реконструкции аорты и почечных артерий для катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии. Исследованы особенности качества жизни пациентов с рефрактерной АГ после проведения катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии.

Практическое значение работы. 

Улучшено результаты лечения больных с рефрактерной АГ путем применения метода почечной симпатичной денервации с использованием навигационных систем трехмерной реконструкции аорты и почечных артерий и проведения противорецидивной терапии с индивидуальным подбором антигипертензивных препаратов.
Разработанный алгоритм дифференцированного отбора больных с рефрактерной АГ внедрен в практику на клинических базах: ООО «Святая Екатерина Одесса», «Одесская Областная клиническая больница» (г.. Одесса), ГКБ №3 (г.. Черновцы). Результаты диссертационного исследования используются в учебном процессе студентов медицинских факультетов в Одесском национальном медицинском университете, Буковинский государственный медицинский университет.
Личный вклад соискателя. Соискатель лично проводил все клинические наблюдения, анализ архивной документации, данных патоморфологического, клинико-лабораторных и клинико-инструментальных исследований. Соискатель принимал непосредственное участие в проведении консервативного и хирургического лечения пациентов, лично провел медико-статистический анализ полученных данных, окончательное оформление, формулировка научных положений, выводов и практических рекомендаций диссертации.

Публикации.Основные положения диссертационной работы изложены в 8 научных работах в украинских и иностранных изданиях, из них - 4 статьи в журналах, рекомендованных МОН Украины, 2 статьи - в зарубежных журналах. Получен патент Украины на полезную модель. Опубликовано 2 тезисные работы в материалах научно-практических конференций.
РАЗДЕЛ 1

СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С РЕФРАКТЕРНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

1.1 Эпидемиология и медико-социальное значение рефрактерной артериальной гипертензии

Артериальная гипертензия (АГ) остается одной из наиболее важных проблем для здравоохранения во всем мире [1-15]. По оценкам экспертов ВОЗ АГ занимает третье место среди причин инвалидизации и первое – среди причин смертности. По прогнозам экспертов, в 2025 году в мире будет более 1,5 млрд. больных АГ [1, 13]. 

U. Kintscher (2013) указывает, что в 2004 году АГ была причиной смерти 7,5 млн человек в мире, что составляет 12,8% от общего числа смертей во всем мире, а уже в через 10 лет число умерших в связи с заболеваниями, связанными с АГ, составило уже более 10 млн человек. В структуре “DALYs” (disability-adjusted life years), представляющего сумму YLL (годы жизни, потерянные в связи с преждевременной смертью) и YLDs (годы, прожитые с длительным ограничением трудоспособности) АГ занимает первое место (7% в общей структуре причин сокращения продолжительности жизни), опережая такие факторы риска как курение и злоупотребление алкоголем [14].

Эпидемиологические исследования убедительно доказывают связь АГ с риском ИМ, ОНМК, СН, развитием кардио-ренального синдрома. Доказано, что снижение систолического АД на 2 мм рт ст. у пациентов с АГ снижает на 10% риск смерти от ОНМК и на 7% - от ИМ. По другим оценкам 54% всех инсультов и 47% случав ИБС связано с АГ [2, 15, 16]. 

Следует отметить, что число людей страдающих АГ в различных регионах мира отличается. Например, в США стандартизованные по возрасту показатели распространенности АГ составляют в среднем 21,0 % для мужчин и 19,7 % - для женщин. В Канаде этот показатель составляет соответственно 23,5% и 15,6%, а в Великобритании – 34,7% и 25,7%. Наиболее высокие показатели распространенности АГ в Европе характерны для Испании – 41,7% среди мужчин, 39,0% - среди женщин, наиболее низкие – в Греции (18,5% и 15,9% соответственно). В Турции АГ встречается у 21,8% мужчин и у 30,9% женщин, в Египте – у 25,9% мужчин и 29,3% женщин [13, 17]. 

В странах Магриба (данные исследования ЕТНNA)  АГ регистрируется среди 45,7% лиц старше 30 лет. При этом у 18,5% обследованных с АГ отмечаются проявления ГЛЖ, а у 10,0% - ассоциированные с АГ изменения сосудистого дна в виде ретинопатии [19]. В работе Maiz H.B. et al. (1999) показано, что в вилайете Тунис в конце пришлого века было 11,9% лиц старше 18 лет с проявлениями АГ, в то время как в вилайете Сильяна – всего 6,5%. Иными словами, в сельской местности распространенность АГ вдвое ниже, чем в городе. Наиболее высок риск АГ у тунисских женщин старше 40 лет, предрасполагающими факторами являются ожирение, СД, применение оральных контрацептивов, курение. Так, среди женщин, принимающих оральные контрацептивы, число больных АГ составило 15,2%, а среди тех, кто использовал другие методы контрацепции - только 8,8% [19]. В более современной статье Jarraya F. et al. (2012) показано, что в настоящее время в Тунисе АГ страдают 30,6% взрослых. В Тунисе с 1993 года действует национальная программа обеспечения медицинской помощью лиц страдающих АГ, однако в настоящее время только 42,9% больных обслуживаются в государственных центрах общественного здравоохранения и только 84,0% больных с АГ регулярно получают антигипертензивные лекарственные средства [10]. 

В Японии АГ отмечается у 42,7% мужчин и 35,0% женщин, для этой страны характерен такой фактор риска как постоянная сверхурочная работа при высокой интенсивности трудовых процессов (феномен «кароси») [17, 21]. 

В Индии распространенность АГ колеблется от 24,5% (среди мужчин) и 23,2% (среди женщин) в северных штатах страны до 31,8% (среди мужчин) и 27,8% (среди женщин) в западных штатах [22]. 

В Китае частота выявления АГ среди мужчин составляет 28,8%, среди женщин – 26,6%, в Таиланде – соответственно 22,1% и 21,4% [17, 23, 24]. 

Для большинства стран Африки характерна более высокая частота АГ среди женщин – в ЮАР 23,4% против 22,9% у мужчин, в Танзании – 32,3% против 30,2%, в Зимбабве – 41,0% против 25,3% [25].

В странах СНГ эпидемиологические показатели распространенности АГ в целом соответствуют уровням, характерным для развивающихся стран. Так, в России АГ отмечается у 39,9% мужчин и у 41,1% женщин, при этом ежегодно выявляется до 0,5 млн. больных ГБ, из них каждый третий больной до этого не знал о своем заболевании [26]. 

АГ - одно из самых распространенных заболеваний в Украине. Так, в 2014 году зарегистрировано почти 13 млн человек, больных АГ, что составляет 32% взрослого населения страны. Ежегодно при обращении людей впервые в лечебно-профилактических учреждений оказывается более 1 млн больных с АГ[1, 27, 28]. 

Анализ общей смертности населения Украины свидетельствует, что 65% составляет смертность от болезней системы кровообращения. Этот показатель обусловлен в основном двумя причинами - ИБС и цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ), удельный вес которых в структуре смертности от болезней системы кровообращения составляет соответственно 67 и 22% [28].

Неблагоприятная эпидемиологическая ситуация, сложившаяся в Украине по АГ и вызванных ею осложнений, может быть существенно исправлена, если принять во внимание тот факт, что высокое АД успешно корректируется. Однако, по даннымэкспертов Украинской ассоциации кардиологов, Всеукраинского общественного объединения против гипертензии и ННЦ «Институт кардиологии им. М.Д. Стражеско НАМН Украины», население недостаточно информировано о АГ и возможности предотвращения тяжелых ее осложнений. Среди лиц с АГ знают о наличии заболевания 63% больных, из них лечатся лишь 38%, причем эффективно только 14% [27].

В разных регионах мира эпидемиология АГ подчиняется следующим закономерностям. В экономически развитых странах, где в последние 30 лет проводится целенаправленная политика по снижению распространенности факторов риска АГ (социальный маркетинг и пропаганда здорового образа жизни, борьба с курением, повышение престижа занятий спортом), распространенность АГ снижается. Так, в странах Западной Европы уровень систолического АД среди мужчин в среднем снижается на 2,1 мм рт ст за 10 лет. Соответственно в странах Центральной и Восточной Европы снижение АД составило за тот же срок соответственно 1,1 и 1,5 мм рт ст. В то же время в развивающихся странах Африки и Азии отмечается рост рапространенности АГ. Это привело к тому, что с 1990 года в мире показатели DALY увеличились на 29% для ИБС и на 19% - для цереброваскулярной патологии [13, 14].

В связи со значительными медико-социальными и демографическими потерями, обусловленными АГ, проблема контроля АД у больных становится все более актуальной. Большинство РКИ демонстрируют четкую связь между снижением АД и существенным уменьшением кардиоваскулярного риска [29-32]. Национальное исследование здоровья и питания (National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), проведенное в 1988-1994 и в 1999-2008 показало, что в США контроль АД у пациентов с АГ улучшился с 27,3% в конце ХХ века до 50.1% в 2007-2008 гг [29]. Однако, до сих пор у половины больных, получающих антигипертензивную терапию, достичь целевых значений АД не удается. В странах ЕС только у 37% больных с АГ удается достичь рекомендованных значений АД [30].

Более детальный анализ показывает, что кроме таких причин недостаточно эффективного контроля АД, как наличие сопутствующей патологии и низкая комплаентность пациента, имеют место случаи так называемой рефрактерной АГ. 

Рефрактерная АГ определяется как стойкое повышение АД выше целевого уровня, несмотря на одновременное использование трех и более антигипертензивных препаратов в адекватных дозах различных классов, включая диуретик. Кроме того, к рефрактерной АГ относят все клинические случаи, когда удержание целевых уровней АД требует приема четырех и более антигипертензивных препаратов [1-12, 31, 32]. 

Распространенность рефрактерной АГ составляет 5–30 % [1, 4, 29, 31]. Так, по данным NHANES рефрактерная АГ встречается у 12,8% больных [29]. Сравнимые уровни распространенности рефрактерной АГ отмечают испанские авторы. Согласно данным Испанского национального реестра мониторинга офисного АД данный вид патологии встречается у 14,8% больных [33]. В то же время, такие известные РКИ, как ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial) [34], ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [35], ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events in Patients Living with Systolic Hypertension) [36] отмечают, что распространенность рефрактерной АГ значительно выше и составляет от 25 до 35% от общего числа больных с АГ.

Последний систематизированный обзор, подготовленный Кохрановским сообществом [37], отмечает, что частота рефрактерной АГ составляет от 15 до 30% среди пациентов, получавших антигипертензивную терапию. По даннім Daugherty A. et al. у пациентов с рефрактерной АГ риск кардиоваскулярных событий значительно выше чем при корригируемой терапией АГ - ОР=1.47 (95% ДИ: 1.33-1.62) [38]. Roberie D. R. et al. (2012) утверждают, что в течение последних 25 лет частота РАГ в США выросла с 8,8% по 20,7% [39].

1.2 Клинико-патогенетические параллели рефрактерной артериальной гипертензии

Рефрактерная АГ представляет весьма гетерогенную группу патологических состояний, для которых основными патогенетическими механизмами являются активация симпатоадреналовой системы (САС), ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [40-42]. Это послужило причиной скепсиса некоторых кардиологов, которые считают термины «рефрактерная», «рефрактерная к медикаментозной терапии», «неконтролируемая» АГ некорректными [43, 44].

Безродная Л.В. (2011) указывает, что распространенность рефрактерной АГ будет возрастать в связи с увеличением продолжительности жизни и тенденции к более частой заболеваемости СД, ожирением, сонным апноэ и хронической болезнью почек [45].

Единой классификации рефрактерной АГ не существует, однако большинство авторов различают псевдорефрактерную и истинно рефрактерную АГ. По их мнению, в большинстве случаев клиницист сталкивается с псевдорефрактерной АГ, при которой устранение причины рефрактерности, позволяет достичь целевого уровня АД. Реже встречается  истинно-рефрактерная гипертензия [46, 47].

К причинам псевдорефрактерной АГ относится так называемая «офисная» гипертензия и псевдогипертензия у пожилых людей, а также «офисная» псевдогипертензия, связанная с несоблюдением правил измерения АД. У мнительных больных, с проявлениями повышенной эмоциональности, сенситивности, у пациентов стревожными растройствами встречается так называемая гипертензия «белого халата» [48]. 

Большое значение имеет низкая приверженность пациента к лечению, обусловленная недоверием врачу, недостаточной осведомленностью относительно проблемы АГ,  общим низким культурным уровнем пациента, когнитивным дефицитом и мнестическими растройствами, социально-экономическим фактором. Комплаентность снижается при полипрагмазии, при нерациональном режиме назначения препаратов, при возникновении побочных эффектов, при индукции страха возникновения побочных эффектов третьими лицами. Попытка корректировать АД при АГ без модификации образа жизни также, как правило, не дает ожидаемого эффекта у лиц с избыточной массой тела и повышенной калорийностью рациона, курильщиков, лиц, злоупотребляющих алкогольными напитками, энергетиками, другими кофеин-содержащими напитками (крепкий чай, кофе, мате), спортивными напитками и предтренировочными комплексами, содержащими экстракты гуараны, герани, эфедры и кхата; при чрезмерном употреблении поваренной соли [46, 49].

В ряде случаев у больных имеет место некоррегированная перегрузка объемом, обусловленная снижением функционального почечного резерва, применением антигипертензивных средств и, в том числе, диуретиков в неадекватных дозах, а также чрезмерным употреблением соли и жидкости. Кроме того, повышению АД способствует прием кортикостероидов, анаболических стероидов, симпатомиметиков, антихолинестеразных средств и холинолитиков, нестероидных противовоспалительных средств, пероральных контрацептивов, трициклических антидепрессантов, циклоспорина, эритропоэтинов, хлорпромазина, ингибиторов  моноаминоксидазы, некоторых адаптогенов (настойка женьшеня, аралии, китайского лимонника, пантокрин, рантарин) и ноотропов (идебенон), аналептиков и т.д. [46, 49, 50].

В литературе имеются указания на снижении эффективности антигипертензивной терапии при синдроме сонного апноэ и синдроме инсулинорефрактерности [51-53]. Имеет значение также наличие недиагностированной вторичной АГ, последнюю в настоящее время считают основной причиной рефрактерной АГ [54].

Что касается технических ошибок при измерении офисного АД, то наиболее часто врач определяет неверные значения АД при  использовании узкой манжеты у пациентов с ожирением либо с гипертрофией мышц плеча, при быстром выпускании из манжеты воздуха, при измерении АД без предварительного отдыха пациента, при измерении АД только на одной руке. Следует отметить, что применение стандартной манжеты (размеры 22-32 см) у пациентов с окружностью плеча более 35 см приводит к завышению АД, использование же стандартной манжеты для измерения АД на худой руке, наоборот, — к ложному его занижению. Более точные результаты достигаются при использовании манжеты  с "Σ"-образной камере, обеспечивающей равномерное давление на артерию [46, 55].

По мнению украинских и российских авторов, только у 5–10% пациентов, у которых не удается адекватно контролировать АД, гипертензия является истинно-рефрактерной [46-48, 56]. В то же время в странах ЕС и США, авторы указывают, что в условиях стационара частота встречаемости истинно-рефрактерной гипертензии может составлять до 30% [2, 4, 5, 46, 57]. Это связано с тем, что в мире в стационаре лечатся в основном лица с тяжелым общим состоянием, у которых нередко имеются различные коморбидные состояния. В ряде случаев успешное лечение АГ возможно только при применении инвазивных методов лечения данных состояний [58, 59]. 

К наиболее частым причинам рефрактерной АГ, относят реноваскулярную АГ, ХБП, нейрогенные АГ (гипертензионно-ликворный синдром, диэнцефальный синдром), порфирию, заболевания, способствующие гиперкапнии (ХОЗЛ, синдром Пиквика, пневмосклероз, ночное апноэ), феохромоцитому, первичный альдостеронизм; болезнь и синдром Иценко-Кушинга, коарктацию аорты, недостаточность аортального клапана, тиреотоксикоз, гиперпаратиреоз,  паранеопластический синдром при ряде злокачественных новообразований [2, 46, 56, 60, 61], 

При ГБ случаи рефрактерности к антигипертензивной терапии встречаются при ее тяжелом течении, обусловленном поражением органов-мишеней. Такие варианты заболевания чаще всего наблюдаются у пациентов с мало- или бессимптомным повышением АД при отсутствии адекватной антигипертензивной терапии в дебюте заболевания [46, 62, 63].

Одним из наиболее важных элементов патогенеза РАГ является активность симпатических нервов почечных артерий [26, 40-42, 64]. Постганглионарные адренергические волокна почечного нерва выступают источником афферентной импульсации, которая обеспечивает активацию САС и РААС с формированием предпосылок для гиперальдостеронизма [64, 65].

Учитывая особенности симпатической иннервации почки, а именно то, что афферентные и эфферентные симпатические нервные волокна, иннервирующие почку, проходят непосредственно в стенке главной почечной артерии (ПА), тесно оплетая ее периметр.

Другими словами, одним из механизмов рефрактерности являются особенности функционирования вегетативной нервной системы, в том числе на уровне симпатической иннервации органов-мишеней, и почки в том числе [42, 64-68]. Симпатическая иннервация почек происходит за счет сети постганглионарных нейронов. Следует отметить, что почечная артерия имеет уникальную систему иннервации, к ней одновременно прилежат эфферентный и афферентный нервы [69]. При этом ганглионарные образованиям первично расположены в адвентициальном слое [42]. Симпатическая активация наряду с гуморальными факторами регуляции функций юкстагломеруллярного аппарата ведет к стойкой вазоконстрикции и ретенции натрия [69, 70, 71].

Тела клеток почечных афферентных нервов находятся в ганглиях спинного ипсилатерального корешка (Th6-L4). Оттуда восходящие сигналы достигают сосудодвигательного центра в продолговатом мозге. Почечные афферентные чувствительные нервы реагируют на растяжение (механорецепторы), почечную ишемию, гипоксию или другие раздражители (хеморецепторы), увеличивая почечную афферентную активность [66, 72, 73]. Электрическая стимуляция афферентных почечных нервов повышает уровень АД [42] и индуцирует мезентериальную и мышечную вазоконстрикцию [74, 75]. Соответственно афферентная почечная денервация ослабляет эти эффекты и задерживает развитие или предотвращает АГ в некоторых экспериментальных моделях у животных [76-80]. 

В недавно опубликованном докладе Mahfoud F было показано [81], что расположение симпатических нервных элементов в ПА как по длиннику артерии, так и в отношении фронтальной и сагиттальной плоскости неодинаково. Наибольшая плотность нервных волокон характерна для проксимального к аорте участка ПА, а также для передней поверхности артерии в проксимальной трети ПА – на глубине 0,2-2 мм находится до 44% всех нервных элементов. В дистальной трети ПА расположение симпатических постганглионарных волокон несколько иное – во внутреннем слое расположено до 76% элементов по задней поверхности и до 63% - по передней поверхности. 

В проведенных ранее патоморфологических исследованиях на трупном материале и на лабораторных животных-млекопитающих было показано, что расположение аргирофильных нервных элементов в толще стенки ПА имеет следующие закономерности: убывание плотности аргирофильных элементов  в более глубоких отделах интимы, уменьшение плотности с удалением от аорты [82-84].

Сотрудниками НИИ им. Стражеско предложена биомеханическая модель сердечно-сосудистой системы, представляющая собой замкнутую систему кровообращения с двумя функционально и структурно различными насосами, сокращающимися одновременно и создающими эффект «демпфера», от которого зависит АДс. При этом левый желудочек создает АД  120 мм рт. ст., а правый - только 25 мм рт. ст., но при этом и в большом, и в малом круге кровообращения минутный объем одинаков - около 5 л. Таким образом, реальный минутный объем сердца составляет 10 л, а коэффициент полезного действия - соответственно не 18%, а около 30%. Сооответственно увеличивается и потребность в кислороде [85].

Известно, что в организме взрослого человека в состоянии покоя центральные распределительные сосуды - артерии эластичного типа - принимают в систолу около 70 мл крови. Дистальной границей этого звена сосудистой системы принято считать артериальные ветви, относящихся к более чем одному органу. Стенки аорты и ее крупных ветвей состоят в основном из коллагена и эластина с относительно малым количеством гладких мышц, благодаря чему энергия, расходуемая в систолу на растяжение упругих стенок магистральных артерий, используется для поддержки кровотока в диастолу. Так реализуется демпферная функция эластичных сосудов [85]. Далее следует участок дополнительного инкремента АД для продвижения крови, размещенный в области крупных ветвей аорты, еще дальше - участок прекапилляров со сфинктерами, регулирующий общее периферическое сопротивление, формируя диастолическое АД.

Проведение последовательного измерения давления в аорте, артериях руки и ноги как у пациентов с нормальным давлением, так и с АГ показало, что на дистальных участках артериального русла АД возрастает. Этот эффект непосредственно связан с вазоконстрикцией. Результаты гистологических исследований показали, что в области восходящей дуги аорты содержится не более 17 гладких мышечных клеток на 10000 мкм², в средней части нисходящей аорты содержится 25 клеток на 10 000 мкм², а в нижней - 38 на 10 000 мкм² [82].

Таким образом, в дистальных отделах аорты происходит волнообразное сокращение гладких мышечных клеток, в результате чего линейная скорость увеличивается и растет АД. Имеются данные исследований, свидетельствующие, что гладкие мышцы брюшной аорты стимулирует симпатическая нервная система, причем именно в месте отхождения почечных артерий [86]. Эта же анатомическая зона ответственна за иннервацию почек и надпочечников, в частности, стимуляция симпатической системы вызывает выброс адреналина и активацию ренин-ангиотензин-алидостероновой системы.

В ряде исследований было показано, что при повышенном АД количество импульсов симпатической нервной системы на 100 сокращений сердца возрастает [87-89].

1.3 Интервенционное лечение рефрактерной артериальной гипертензии

Учитывая вышеизложенное, перспективным является применение катетерной радиочастотной симпатичная денервации почечной артерии (КРСДПА), которая позволяет провести селективную денервацию симпатических ганглиев без нарушения функции почек и иннервации органов брюшной полости и нижних конечностей [6, 58, 59, 90-102]. 

Радиочастотная абляция (РЧА) – малоинвазивная лечебная методика, основанная на использовании объекта преобразования энергии электромагнитных волн радиочастотного диапазона в тепловую, вследствие чего возникает локальное нагревание ткани и коагуляционный некроз в месте воздействия. Высокочастотные волны, излучаемые игольчатым электродом приводят к активации ионов в клетках и в межклеточной среде и к локальному повышению температуры в зоне действия электрода, что приводит к разрушению клеточных элементов. Температура в очаге некроза обычно не превышает 99°С [90, 91].

Безопасность метода симпатической денервации почек и его антигипертензивное эффективность была изучена в нескольких клинических исследованиях [92-95]. В исследовании SYMPLICITY HTN-1, проведенном Krum H. et al. (2009) применение КРСДПА позволило существенно снизить средние значения АДс у оперированных больных с 177±20 мм рт ст до 163±12 мм рт ст через месяц после вмешательства и АДд – с 101±15 мм рт ст до 90±9 мм рт ст, при чем эффект от КРСДПА сохранялся на протяжении 12 месяцев с тенденцией к дальнейшему снижению АД. Следует отметить, что, если до оперативного вмешательства пациенты в среднем применяли 4-7 антигипертензивных препаратов, то после проведенного лечения число препаратов сократилось до 2-3. Авторы отмечают снижение продукции норадреналина после вмешательства на 47% (95% ДИ 28–65%) [92]. 

Согласно рекомендациям Европейского общества гипертензии (ESH) и  Европейского общества кардиологов (ESC), а также положениям руководства 7-го пересмотра Объединенного национального комитета США по профилактике, диагностике, оценке и лечению повышенного артериального давления (JNC 7) разработка дополнительных подходов к существующему лечения рефрактерной гипертензии, состоящий из изменения образа жизни в сочетании с комбинированной фармакотерапии, является приоритетной клинической задачей. Чрескожная катетерная транслюминальная почечная абляция с помощью электромагнитной энергии диапазона радиочастот – сравнительно новый подход к обеспечению устойчивого снижения АД у пациентов с рефрактерной гипертензией [90, 93, 94]. Этот инновационный метод уже вошел в клиническую практику во многих странах для лечения рефрактерной АГ, но в Украине его применение все еще ограничено несколькими клиническими центрами [95]. Потенциал для его клинического применения основывается на ведущей роли симпатической гиперактивности для поддержания высоких значений АД у пациентов срефрактерной АГ. 

В связи с этим, специалистами всего мира воздагались большие надежды на результаты многоцентровых клинических исследований SYMPLICITY HTN-2 и SYMPLICITY HTN-3 [96-99]. Ожидалось, что  блокирование участка симпатической нервной системы, которая отвечает за иннервацию почек и надпочечников, с помощью селективной абляции, является перспективным в клиническом плане [58]. 

Следует отметить, что в ХХ веке делались попытки неселективной десимпатизации путем хирургического вмешательства в объеме спланхниоганглионэктомии и периартериальной десимпатизации, однако данные операции приводила к многочисленным осложнениям. Оперативные вмешательства приводили к ортостатической гипотензии, возникновению тахиаритмий, дисфункции мочевого пузыря и кишечника, сексцуальной дисфункции, при торакальном доступе – к  повреждению лимфатических протоков и ателектазам. Кроме того, снижение АД наблюдалось после таких операций только у половины больных, в связи с чем  появлением достаточно эффективных медикаментозных средств контроля АД от этой практики повсеместно отказались [58]. 

Поставленная задача может быть решена путем воздействия на стенку аорты в области устья почечных сосудов с использованием радиочастотной абляции либо иного воздействия с минимальными изменениями в стенке сосуда, не препятствующими нормальной функции эндотелия [59, 90, 91].

Процедура чрескожного малоинвазивного вмешательства характеризуется коротким временем восстановления, а также отсутствием значительных системных побочных эффектов. Эффективность и безопасность метода были подтверждены в исследованиях Symplicity HTN-1 (с длительным катамнестическим наблюдением) и Symplicity HTN-2 [92, 96, 97].

Долгосрочная безопасность процедуры катетерной РЧА была исследована при длительном наблюдении за группой больных (n = 153) по окончании исследования Symplicity HTN-1. В этой группе у 97% пациентов (149 из 153) не было осложнений. Четыре острых процедурные осложнения включали трех псевдоаневризмы бедренной артерии и одну диссекцию почечной артерии. Случаев поздних осложнений оперативного вмешательства не было. У одного пациента через 6 месяцев после процедуры по данным КТ и ангиографии было выявлено прогрессирование существующего стеноза в устье одной почечной артерии, который был успешно устранен с помощью стентирования. Следует отметить, что локализация стеноза не совпала с областью, где проводилась абляция. Оценка функции почек показала, что в течение первого года наблюдения уровень СКФ остается стабильным, а после 2 лет не было случаев удвоения уровня креатинина сыворотки или случаев развития хронического заболевания почек на стадии 4 или 5 (хроническая почечная недостаточность) [42].

В  многоцентровое проспективное рандомизированное клиническое исследование SYMPLICITY HTN-2 были включены пациенты с рефрактерной АГ и уровнем офисного АДс более 160 мм рт.ст. (или 150 мм рт.ст. для пациентов с сахарным диабетом 2-го типа) [96]. Рандомизация участников проводилась без каких-либо изменений в предыдущей схеме приема антигипертензивных препаратов. Первичной конечной точкой было изменение уровня АД на этапе наблюдения 6 месяцев. После первичного скрининга из 190 пациентов 106 были рандомизированы или на немедленное проведение РЧА (n = 52), или на задержку выполнения процедуры (контрольная группа) (n = 54). Обе группы имели схожие базовые характеристики и режим приема антигипертензивных лекарств, за исключением расчетной величины скорости клубочковой фильтрации. Офисный САД / ДАД в основной группе снизился на 32/12 мм рт.ст. (базовый уровень - 178/96 мм рт.ст., р<0,0001), тогда как никаких изменений в контрольной группе не произошло. Разница в уровне офисного АДс / АДд в обеих группах через 6 месяцев составила 33/11 мм рт.ст. (р<0,0001). После учета эффекта увеличения доз антигипертензивных препаратов эта разница составляла 31 и 11 мм рт.ст., соответственно (р<0,0001). Амбулаторное мониторирование АД в течение 24 часов, что было выполнено в ограниченного количества пациентов из обеих групп (n = 20), показало аналогичный, хотя и менее выраженный, характер изменений АД через 6 месяцев после оперативного вмешательства (-11 / -7 мм рт.ст. , p = 0,006 для уровня АДс, р = 0,014 для уровня АДд) по сравнению с Δ -3 / -1 мм рт.ст. в контрольной группе. Разница в уровне АДс и АДд при домашнем мониторировании была соответственно 22/12 мм рт.ст. (р<0,0001 по сравнению с контролем). В результате применения КРЧА удовлетворительный контроль АД был достигнут у 39% или в 82% случаев,  тогда как аналогичные показатели в контрольной группе составили 3 и 24%. В десяти из 49 пациентов (20%), которым было проведено оперативное лечение на протяжении следующих 6 месяцев был снижен прием антигипертензивных средств, тогда как в группе контроля - только в трех случаях из 51 (6%, p = 0,04). При дальнейшем анализе данных было показано, что после стандартизации всех данных за приемом антигипертензивных средств снижение АД у больных, которым была проведена процедура десимпатизации, составило 31/12 мм рт.ст. (p <0,0001).

В исследовании Symplicity HTN-2 интраоперационные и ранние послеоперационные осложнения, которые требовали лечения, были редкими. В одном случае возникла псевдоаневризма бедренной артерии, еще в одном случае отмечалось  снижение АД после процедуры, потребовавшее уменьшения дозы антигипертензивных препаратов. В одном случае отмечались проявления инфекции мочевыводящих путей, в другом потребовалась госпитализация в связи с парестезией и дорсалгией. У семи из 52 пациентов (13%), перенесших РЧА, наблюдалась преходящая брадикардия во время процедуры, что потребовало применения атропина. Функция почек, которую оценивали по уровню сывороточного креатинина, расчетной скорости клубочковой фильтрации и содержанием цистатина С, оставалась без изменений по сравнению с исходными данными в обеих группах в течение 6 месяцев. В течение 6 месяцев при визуализации почечных сосудов было выявлено возможное прогрессирование основного атеросклеротического поражения у одного пациента, не требовавшее дополнительного лечения [96]. 

Интересные результаты были получены в другом фрагменте этого исследования. Выборка на данном этапе включала 37 больных с рефрактерной АГ. Применение селективной РЧА привело к снижению уровня АДс и АДд на пике выполнения нагрузки на 21/5 мм рт.ст. и 29/9 мм рт.ст. в период восстановления, в то время как частота сердечных сокращений и потребление кислорода во время нагрузки практически не изменились [97].

К 1 января 2012 года, когда начиналась работа над диссертацией, опыт применения РЧА симпатических волокон ПА был ограничен. Но за последние три года был достигнут существенный прогресс в применении данного подхода. 

До недавнего времени в США проводилось исследование Symplicity HTN-3, которое после получения предварительных результатов было остановлено досрочно [99, 100]. Неприятным сюрпризом для исследователей оказалось отсутствие значимых различий в клинических исходах у больных рефрактерной АГ, которым выполнялась ренальная денервация и имитационная интервенция («sham procedure») [100]. Главный редактор Европейского Кардиологического журнала, Т. Lüscher, утверждает, что неудача с SYMPLICITY HTN-3 делает проведение дальнейших клинических исследований в этом направлении невозможным [101]. В то же время, ряд исследователей указывают на дефекты дизайна и программы исследования, в частности на недостаточную однородность клинических групп в связи с отсутствием четких критериев отбора пациентов для интервенционной терапии, определения объема предстоящего вмешательства, в том числе числа точек воздействия и их локализации в различных сегментах ПА. Следует отметить, что  треть всех больных принявших участие в исследовании являются афроамериканцами и именно у этой группы имитационное воздействие дало наилучший результат в плане снижения АД. У этих же пациентов были определенные отличия в составе компонентов фармакотерапии – вместо ИАПФ афроамериканцы, как правило, получали системные вазодилятаторы, что связано в частности с высокой частотой генетически обусловленной (мутации гена АСЕ) рефрактерности к ИАПФ [100].

Исследования долгосрочного эффекта почечной симпатической активации при АГ  проводятся в странах Европы и Канаде. Потребность в проведении лонгитудинального проспективного исследования антигипертензивного эффекта определяются тем, что нервные волокна способны регенерировать [64, 102]. Следует подчеркнуть, что при длительном наблюдении в исследовании Symplicity HTN-1 не наблюдалось ослабление антигипертензивного эффекта в течение 24 месяцев, что позволило исследователям предположить, что этого в течение периода функциональной реиннервации не произошло [92, 97, 103]. 

Отсутствие надежных маркеров для оценки эффекта десимпатизации, также требует дополнительной дискуссии. Имеются определенные методологические достижения в оценке адренергической функции (полученные при выполнении микронейрографии и определении органоспецифического выброса норадреналина, а также проведения количественной ЭЭГ при стимуляции симпатических нервных волокон), однако до сих пор нет унифицированной клинической методики определения успешности абляции почечных симпатических волокон во время процедуры [66, 67, 104-108]. 

Следует отметить, что сосуды и мозговое вещество надпочечников имеют только симпатическую иннервацию, что позволяет рассматриватьь десимпатизацию ПА как эффективный метод снижения активации САС как на невральном, так и на гуморальном уровне [66].

Мониторинг гуморальных показателей (уровень катехоламинов крови и их метаболитов метанефрина и норметанефрина, уровень экскреции с мочой ванилилминдальной кислоты) технически сложен, требует особых условий отбора образцов и не дает достаточно точных для потребностей диагностики результатов [104, 105]. 

Инструментальные методы оценки вариабельности сердечного ритма и АД, которые некоторые авторы считают достаточно специфичными методами оценки состояния вегетативной нервной системы, не всегда доступны [106, 107]. Это же касается использования количественной оценки параметров ЭЭГ на фоне избирательной стимуляции симпатических нервных волокон (как правило, исследуются точки, расположенные в областях иннервации  тройничного, языкоглоточного, седалищного, большеберцового, малоберцового, срединного, или локтевого нервов, реже  зоны, иннервируемые малым и большим затылочными нервами) [108].

Недавно,  Zuern  et  al предположили что хорошим предиктором эффективности симаптической денервации является оценка чувствительности барорецепторов сердца [109]. Dörr et  al показали, что у пациентов с хорошим ответом на процедуру КДРСПА имеет место повышение уровня в сыворотке крови таких биологически активных соединений, как растворимая fms-подобная тирозин-киназа 1-го типа sFLT-1, являющаяся рецептором к эндотелиальному фактору роста сосудов, а также молекул межклеточной адгезии ICAM-1 и сосудистой клеточной адгезии VCAM-1 [110]. Техническая сложность и значительная стоимость определения данных маркеров не позволяет широко внедрить их использование в клиническую практику.

Сложности в терапии рефрактерной АГ вызвали повышенный интерес исследователей к альтернативным, немедикаментозным, методам лечения. Однако, такие методы как стимуляция барорецепторов каротидного синуса, фокусированное воздействие ультразвуком, пневмобаротерапия, термотерапия и применения других преформированных физических факторов оказались недостаточно эффективными [111-115].
В настоящее время проводятся дальнейшие многообещающие экспериментальные исследования по почечной симпатической денервации, осуществляемой различными методами, с использованием локальной доставки нейротоксических препаратов, криодеструкции, деструкции ультразвуком, а также клинические испытания с использованием других типов радиочастотных катетеров (например, испытания с катетером в форме корзинки (Ablation Induced Renal Sympathetic Denervation Trial study)) [90, 91, 116-119]. Тем не менее, до сих пор клиническая эффективность этих методов не доказана.

Согласно консенсусу экспертов 2012 года, показания для катетерной денервации почек должны ограничиваться пациентами с рефрактерной АГ, несмотря на использование четырех или более антигипертензивных средств, включая диуретик (тиазидный или петлевой), предварительное или применение в настоящее время спиронолактона в дозе ˃ 25 мг в сутки офисное АД больше 160/100 мм рт. ст.; АД при амбулаторном или домашнем измерении в дневные часы ˃ 135/85 мм рт. ст.; СКФ больше 45 мл/мин/1,73м2; соответствующая анатомия ПА; наличие двух функционирующих почек размером ˃ 90 мм; предпроцедурное исследования ПА методом КТ, МРТ или обычной контрастной ангиографии; отсутствие в анамнезе процедур ангиопластики / стентирования целевых ПА, доступ к периферическим сосудам, позволяющий осуществлять катетеризацию [90, 120].

Открытым остается вопрос о целесообразности проведения денервации при наличии аномальных добавочных ПА и о необходимости воздействия на постбифуркационном участке ПА [64, 69, 121].

Решение о процедуре денервации принимается многодисциплинарной группой специалистов, включая специалиста по лечению рефрактерной АГ. Состояние пациентов должен быть оценено специалистом-кардиологом, имеющим достаточный опыт работы специализированном центре. Пациенты должны пройти полное клиническое обследование для подтверждения истиннойрефрактерности к лечению. 

На первом этапе необходимо исключить состояние псевдорефрактерности. Особое внимание следует уделить выявлению низкой комплаентности к терапии, которая часто присутствует и не распознается, если строго не исследуется [46, 120]. Сохранение повышенного офисного АД, несмотря на адекватное лечение, должно быть подтверждено при домашнем и, самое главное, суточном мониторирование АД, так как не менее чем в трети рефрактерных к лечению больных АД вне офиса является нормальным (фальшивая рефрактерная АГ вследствие феномена «белого халата») [48]. После подтверждения истинной рефрактерной АГ следует тщательно исследовать пациента на предмет выявления факторов образа жизни, которые способствуют рефрактерности, максимально их корректировать и прекратить или свести к минимуму использование химических веществ (в том числе лекарственных препаратов), которые могут повышать АД, а также провести дополнительные обследования для выявления вторичных причин АГ, то есть определить те условия, при которых контроль АД может быть проще при устранении этих причинных факторов [120]. 

Существуют определенные разногласия относительно использования антагонистов альдостерона как необходимого условия для отбора пациентов. Считают, что с его использованием может быть достигнуто снижение АДс до 25 мм рт.ст., но не все пациенты имеют такой ответ. В первом двойном слепом рандомизированном исследовании снижение АД при приеме спиронолактона было достаточно умеренным, долгосрочная безопасность такой терапии является предметом дискуссии, в связи с чем большинство национальных руководств не рекомендуют антагонисты альдостерона в качестве препаратов первой линии при рефрактерной АГ [122, 123]. С другой стороны, отсутствие эффекта от назначения антагонистов альдостерона является показанием для проведения КРСДПА.

Большую роль в формировании контингента для последующей КРСДПА  играют современные визуализационные технологии. Для этого используют КТ, МРТ, УЗИ. Определенное значение имеют программные средства анатомического картирования, с построением 3D- моделей на основе данных ангиографических исследований [124-126].

В настоящее время используют следующие критерии исключения для проведения КРСДПА: предшествующие вмешательства на ПА (баллонная ангиопластика и стентирование), признаки атеросклероза почечной артерии (определяются как стеноз почечной артерий > 50%), наличие нескольких главных почечных артерии в почке или главной почечной артерии диаметром менее 4 мм или длиной менее 20 мм, а также снижение величины СКФ менее 45 мл/мин/1,73 м2. К числу других противопоказаний относится фиброзно-мышечная дисплазия ПА, возраст пациента менее 18 лет; беременность.

Пациенты должны находиться в стабильном клиническом состоянии (КРСДПА не проводится в ургентном порядке), за исключением тех, которые недавно перенесли инфаркт миокарда, приступ нестабильной стенокардии или инсульт в течение последних 3-6 месяцев [120].

Если пациент отвечает всем критериям отбора для КРСДПА, процедура может быть запланирована. Вмешательство должны выполняться интервенционными кардиологами и радиологами, которые прошли обучение для проведения данного конкретного вмешательства и имеют право лечить такие возможные осложнения, как расслоение ПА [127, 128].

Специалисты отмечают возможность симультанного проведения РЧА при длительно персистирующей фибрилляции предсердий на фоне рефрактерной АГ. Однако в настоящее время опыта таких операций накоплено недостаточно.

Следует отметить, что почечная денервация может иметь положительный эффект и при других состояниях, характеризующихся чрезмерной активностью симпатической нервной системы, и в настоящее время проводится изучение ее эффективности в ряде клинических исследований [102]. 

Существующие клинические руководства рекомендуют КРСДПА для терапии пациентов с рефрактерной АГ, тщательно соблюдая вышеупомянутые критерии отбора, причем исключительно в специализированных центрах лечения гипертензии, имеющих опыт лечения рефрактерной АГ, штат которых укомплектован  квалифицированными врачами-интервенционистами.

В исследовании Карпенко Ю.И. и соавт. [129] было показано, что применение трехмерного анатомического картирования (ТАК) приводит к достоверному снижению как систолического, так и диастолического АД уже через месяц после процедуры. Описанные изменения сохранялись на протяжении года. По мению авторов, это позволяет говорить о долгосрочном эффекте КРСДПА. При сравнении эффективности в группах ТАК и стандартного интраоперационного рентгенологического контроля отмечалось достоверное более выраженное снижение АД в группе ТАК. Данное различие авторы объясняют более гомогенным циркулярным повреждением симпатических ганглиев ПА, которое может быть достигнуто с использованием ТАК. Следует отметить, что серьезных осложнений при проведении КРСДПА и в отдаленном периоде, в т.ч. со стороны самой почки или ренальной артерии зафиксировано не было, что говорит о безопасности данной методики.

С другой стороны применение навигационных систем в данном исследовании было апробировано на малой выборке, гетерогенной по составу. В связи с этим доказательная база эффективности применяемого метода нуждается в расширении.

Кроме того, отбор пациентов для процедуры почечной симпатической денервации по-прежнему базируется на субъективных критериях. В частности, ни в одном из проанализированных источников не учитывалась исходная активность ВНС. 

В целом, проблема повышения эффективности лечения больных с рефрактерной артериальной гипертензией путем применения методики почечной симпатической денервации не утрачивает своей актуальности. Имеющиеся в литературе данные достаточно противоречивы, что открывает для исследователя дополнительные возможности в изучении особенностей клинического течения рефрактерной гипертензии, определении походов для отбора пациентов, страдающих артериальной гипертензией, для проведения КРСДПА.

РАЗДЕЛ 2

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

2.1 Программа исследования

Исследование выполнено на базе областной клинической больницы (г. Одесса) (ООКБ) в период с 2012 по 2015 гг. 

Работа была выполнена в 3 этапа:

І этап
 ретроспективный анализ частоты выявления рефрактерной АГ у 1224 больных, госпитализированных в 2000-2012 гг. в кардиологическое отделение ООКБ. 

ІІ этап
анализ результатов аутопсийного и последующего гистологического исследования трупного материала от 30рандомизированно умерших в период с 2012 по 2013 ггбольных с прижизненно диагностированной АГ. В группе А (10 умерших больных с артериальной гипертензией, диагностированной за 5 и менее лет до смерти) было 6 мужчин и 4 женщиsн. В группе В (10 умерших больных с артериальной гипертензией, диагностированной более чем за 5 лет до смерти) было 7 мужчин и 3 женщины. 

Дополнительно изучен аутопсийный материал полученный от 10 больных, умерших от различных нозологий (ВИЧ-инфекция, новообразования, туберкулез, ИБС, перитонит и другие), в катамнезе которых не был установлен диагноз артериальная гипертензия и ПА артерии которых не имели признаков прижизненного патологического процесса. Этот массив данных рассматривался в качестве контрольного при  формировании окончательного отчета по проведенному патоморфологическому и гистологическому исследованию. Объем выполненных на данном этапе исследований приведен в таблице 2.1

Диссертант выражает благодарность доценту кафедры патоморфологии ОНМедУ к.мед.н. Литвиненко М.В. оказавшей консультативную экспертную помощь при интерпретации данных патоморфологического и гистологического исследования.

Таблица 2.1
Общаяхарактеристика материалаисследованияпоумершимбольным, страдавшимАГ.
	Объекты исследования
	Количество наблюдений

	Карты и протоколы вскрытия с сопутствующими данными историй болезни умерших больных с АГ
	30



	Кусочки стенок ПА, полученных от умерших с артериальной гипертензией, в частности:

- От умерших больных  АГ 5 и менее лет.;

- От умерших больных АГ более чем за 5 лет.
	120 кусочков от 20 лиц

60 кусочков от 10 лиц

60 кусочков от 10 лиц


ІІІ этап
на проспективном этапе исследования из общего массива поступающих в отделение больных, были рандомизированно выбраны 100 пациентов с рефрактерной АГ, которые в последующем были распределены согласно заранее подготовленных таблиц плана эксперимента для нужд линейной параметризации на две клинические группы [130]:

Контрольная группа (n=40) – пациенты с рефрактерной АГ для ее коррекции использовались стандартные антигипертензивные средства. 

Основная группа (n=60) – пациенты с рефрактерной АГ, которым  дополнительно к медикаментозной терапии проводили катетерную симпатическую денервацию почечных артерий (КСДПА). Данная группа в свою очередь была рандомизированно разделена на две подгруппы. В подгруппу IA вошли 24 пациента, прооперированные с использованием навигационных систем трехмерной реконструкции аорты и почечных артерий. В подгруппу IB вошли 36 больных, прооперированных с помощью стандартной КСДПА без применения навигационных технологий под контролем интраоперационного рентгенологического исследования. 

Всем больным основной группы проводилась антигипертензивная терапия в соответствии с приказом МЗ Украины №384 (2012 г.), с индивидуальным подбором антигипертензивных препаратов [131].

Использованы следующие критерии включения: рефрактерная к комплексной антигипертензиной терапии АГ (АД > 160/90 мм рт.ст. на фоне назначения не менее трех антигипертензивных препаратов, включая диуретики); скорость клубочковой фильтрации более 45 мл/мин/1,73 м2. 

Критерии исключения для выполнения процедуры: верифицированная симптоматическая АГ; сахарный диабет I типа; верифицированный значимый стеноз почечной артерии; стентирование почечной артерии в анамнезе, скорость клубочковой фильтрации менее 45 мл/мин/1,73 м2.

Длительность катамнестического наблюдения после вмешательства составила 1 год. 

2.2 Общеклинические методы диагностических исследований

Все пациенты были обследованы в соответствии с Унифицированным протоколом оказания медицинской помощи, приказ МЗ Украины №384, 2012 г. [131] Протокол обследования включал общеклинические (сбор анамнеза, физикальное обследование), клинико-инструментальные (ЭКГ, ЭхоКГ,  ангиография, холтер-мониторинг ЭКГ и суточное мониторирование АД), клинико-лабораторный (ОАК, ОАМ, липидограмма, печеночные пробы, электролиты крови, группа крови, коагулограмма). 

В большинстве случаев диагноз рефрактерной АГ был установлен на момент поступления в стационар. В то же время, у части больных-кандидатов для включения в исследование пришлось выполнить ряд клинико-инструментальных и клинико-лабораторных тестов для исключения вторичной гипертензии.

Измерение офисного  АД проводили по  М.С. Короткову с измерением величины систолического (АДч) и диастолического (АДд) на обеих руках в положении сидя, трехкратно с интервалом 5 минут [132] с помощью полуавтоматического тонометра S1 OMRON (Япония). В последующем рассчитывали среднее значение измерений, которое и приводили в тексте и таблицах.

Оценка параметров центральной и периферической гемодинамики проводилась с помощью эхокардиографии на аппарате SONOLINE Versa Plus (SIEMENS, Германия) по стандартной методике [133] в М и В-режимах эхолокации в парастернальной и апикальной позиции фазированным датчиком 2,5 MHz.

Фазово-объемную структуру левого и правого желудочков сердца в различные фазы сердечного цикла, а также индекс наполнения левого предсердия и давление в системе легочной артерии оценивали с помощью импульсно-волновой допплерографии [134].

Суточное мониторирование АД проводили с помощью аппарата PhillipsZymed (Нидерланды) [135]. Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили с помощью портативного устройства Сardiotens (Венгрия) [136].При мониторировании фиксировали время проведения функциональных проб, применяемых для оценки вегетативной реактивности и вегативного обеспечения (см. раздел 2.4).

У пациентов с недостаточным объемом предварительных исследований на этапе отбора для участия в проспективном этапе проводили дополнительное обследование с применением методов медицинской визуализации (КТ, МРТ, УЗИ), а также фармакологических проб.

КТ проводили на аппарате Toshiba Aquilion CX 128 (Япония), МРТ – на аппарате SiemensAvanto 1,5 T (Германия), по стандартным протоколам. УЗИ щитовидной железы, почек проводили на аппарате General Electic R-x 200 (США).Определялиплощадь сечения сосуда, среднюю скорость потока, объемную среднюю скорость кровотока. Дополнительно рассчитывали следующие индексы: 

Индекс рефрактерности (ИР, индекс Пурселота) определяется как отношение разности максимальной систолической скорости кровотока (Vmax.) и конечной диастолической скорости кровотока (V к.д.) к максимальной систолической скорости по формуле:

ИР = (Vmax. - V к.д.) / V max. 

Пульсационный индекс (ПИ, индекс Геслинга) определяется как отношение разности максимальной скорости кровотока (Vmax) и минимальной скорости кровотока (Vmin) к средней скорости (V ср.) в течение сердечного цикла по формуле:

ПИ = (Vmax - V min) / V ср
Систоло-диастолическое отношение (С/Д) (индекс Стюарта) - это отношение максимальной систолической и конечной диастолической скоростями, что соответствует формуле:

С/Д= Vmax./V к.д. 

Систолический индекс - это соотношение между максимальным и минимальным экстремумом спектра частот. В норме он равен 2,4 ± 0.3 - для правой почечной артерии и 2,8 ± 0.3 - для левой артерии почки (Greene E.R. 1987).

Диастолический индекс - это соотношение между минимальной и максимальной величинами частотного сдвига, выраженное в процентах. В норме он равен 29 ± 6,3 %.

Диагноз первичного гиперальдостеронизма может быть установлен при значительном увеличении уровня альдостерона в плазме крови или моче. Тест с нагрузкой хлористым натрием уменьшает уровень альдостерона при вторичном гиперальдостеронизме (угнетение ренин-ангиотензин-альдостероновой системы) и не изменяет уровень альдостерона при его автономной продукции опухолью.

Для дифференциальной диагностики синдрома и болезни Иценко-Кушинга используется проба с дексаметазоном, который в норме подавляет секрецию АКТГ и соответственно снижает уровень кортизола в крови. Подавление кортизола при введении высокой дозы дексаметазона и/или стимуляция АКТГ или кортизола кортикотропин-рилизинг гормоном предполагает гипофизарный, АКТГ-зависимый гиперкортицизм (болезнь Кушинга).

2.3 Ангиографическое исследование

Ангиографическое исследование проводили по стандартной трансфеморальной методике Сельдингера на аппарате Toshiba INFINIX СF-i/BP (Япония). 

Навигационная система трехмерной реконструкции аорты и почечных артерий состоит из модуля EnSite NavX, St Jude Medical (США). Электроды размещены как внутри сосудистого катетера, так и на поверхности тела пациента (прикрепляемые к коже EnSite NavX surface electrode patches). EnSite™ System осуществляет запись данных от электродов и формирует пространственную модель изучаемого сосуда. Технически возможна одновременная запись по 12 каналам от 64 электродов [136].

2.4 Методы оценки функционального состояния вегетативной нервной системы

Для определения общего вегетативного тонуса использовали таблицу «24 стигмы», представляющую собой модифицированную методику Соловьёвой А.Д. и Вейна А.М. [137]. На основании полученных результатов рассчитывали суммарный балл по симпатическим и парасимпатическим стигмам, а также их относительный вклад в процентах к максимально возможному баллу по соответствующей графе (табл. 2.1). 

Таблица 2.1

Методика оценки вегетативной нервной системы [137]

	Симптомы
	Симпатическая стигматизация
	Оценка баллы
	Парасимпатическая стигматизация
	Оценка баллы

	Состояние зрачков

Экзофтальм

Цвет кожи

Сосудистый рисунок

Сальность кожи

Дермографизм

Пигментация кожи

Потоотделение

Кисти и стопы

Ощущение зябкости

Температура тела

Наклонность к сердцебиениям

Ощущение перебоев, остановки сердца

Пульс уд/мин.

Артериальное давление       

​​​_________ мм.рт.ст.

Индекс Кердо

Частота дыхания

Слюноотделение

Моторика кишечника

Тошнота

Физическая активность

Характерологические

особенности

Психическая активность

Состояние сна


	Расширены

Определяется

Бледность

Не выражен

Нормальная

Розовый, белый

Усилена

Уменьшено или увеличено выделение липкого пота

Холодные

Отсутствует

Повышена

Повышена

Не характерны

Выше возрастной нормы

Выше возрастной нормы

Положительный

Больше 10-16 в мин.

Уменьшено

Слабая

Не характерна

Повышенная

Увлеченность,темпераментность, вспыльчивость, чрезвычайная чувствительность к боли, переменчивость настроения

Рассеянность, быстрая отвлекаемость, слабая способность к сосредоточению, быстрая смена мыслей, повышенная активность вечером

Позднее засыпание ираннее пробуждение, сон беспокойный с множеством сновидений, часто бессонница
	3,3

2,0

4,0

2,0

2,3

4,7

3,0

3,7

4,3

3,0

3,0

4,7

2,7

4,2

4,6

5,0

3,7

3,0

2,7

3,0

2,3

3,3

3,3

4,0


	Нормальные, сужены

Отсутствует

Розовый, гиперемия

Усилен, акроцианоз

Повышенная

Красный, возвышенный

Снижена

Повышено выделение жидкого пота

Теплые и влажные

Повышено

Снижена

Отсутствует

Бывают

Ниже возрастной нормы

Ниже возрастной нормы

Отрицательный

Меньше 10-16 в мин.

Усилено

Повышенная дискинезия

Характерна

Снижена

Угнетенность, пугливость, пониженная эмоциональность, неврастенические и ипохондрические жалобы и проявления

Способность ксосредоточению хорошая, внимание удовлетворительно, большая активность до обеда

Глубокий, продолжительный сон с замедленным переходом к активному бодрствованию повышенная сонливость
	3,3

2,0

4,0

2,0

2,3

4,7

3,0

3,7

4,3

3,0

3,0

4,7

2,7

4,2

4,6

5,0

3,7

3,0

2,7

3,0

2,3

3,3

3,3

4,0



	ИТОГО:
	
	
	
	

	ВСЕГО:
	
	81,8
	
	81,8

	Относит.% получ. баллов кажд.граф к общ. сумме возможн. бал. в этой графе. 


Вегетативный индекс Кердо (16-й пункт шкалы) определяли по формуле:
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где: 
Д - величина диастолического артериального давления



Р – частота сердечных сокращений за 1 минуту

При полном вегетативном равновесии (эйтонии) вегетативный индекс равен нулю. Если вегетативный индекс больше нуля, то преобладают симпатические влияния, если меньше нуля - то повышен парасимпатический тонус.

С целью оценки вегетативной реактивности (ВР) изучали глазо-сердечный рефлекс Ашнера-Даньини. Техника проведения пробы: после 15-минутного лежания в покое записывают ЭКГ в течение 1 мин с дальнейшим подсчетом ЧСС за 1 мин (исходный фон). Затем подушечками пальцев надавливают на оба глазных яблока до появления легкого болевого ощущения.  ЧСС учитывали  пальпаторно, определяли пульс каждые 10 св течение 30 с.

Изменение пульса трактовалось следующим образом: уменьшение ЧСС на 4-10 ударов в минуту – нормальная вегетативная реакция; уменьшение ЧСС менее  чем на 4 ударов в минуту, отсутствие или учащение  - сниженная парасимпатическая ВР, замедление более чем на 10 в 1 минуту – повышенная ВР [137].

Исследование вегетативного обеспечения деятельности производилось с помощью активной клинортостатической пробы. Для регистрации вегетативных сдвигов использовались параметры сердечно-сосудистой (ЧСС, величина АД) и дыхательной (ЧДД) систем. Исследуемые показатели измерялись в покое (исходный вегетативный тонус) и при выполнении задания по счету в уме. Прирост показателя в этот период оценивается, как вегетативное обеспечение деятельности. Обеспечение деятельности осуществляется преимущественно эрготропной системой, поэтому по степени отклонения от исходных данных судили о состоянии эрготропных аппаратов надсегментарных отделов вегетативной нервной системы [137].

2.5 Методика оценки качества жизни

Для оценки КЖ использовали опросник WHOQOL-BREF, состоящий из 26 пунктов, которые оценивают следующие широкие области: физическое здоровье (сфера 1), психологическое здоровье (сфера 2), социальные отношения (сфера 3) и окружающую среду (сфера 4) [138]. 

В приведенной ниже таблице 2.2 содержится информация о расчете «сырых» показателей, определяемых по результатам ответов на отдельные вопросы (Q – question, номер вопроса приведен во второй колонке в расшифровке полинома уравнения).
В дальнейшем проводили расчет конечных преобразованных показателей по страндартной методике [138]

Таблица 2.2

Интерпретация данных оценки КЖ
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Для пересчета «сырых» данных, полученных при использовании приведенного в таблице 2.2 алгоритма использовали следующую формулу:
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где TS – общая оценка КЖ по соответствующему домену в баллах

A – сумма баллов до пересчета

х – минимальный возможный балл по субшкале

y – максимальный возможный балл по субшкале

2.6 Клинико-лабораторные методы исследования

Концентрацию катехоламинов – адреналина (А) и норадреналина (НА) определяли методом жидкостной хроматографии на хроматографе (HPLC (Agilent) с ECD), Agilent Technologies (США), Recipe. Референтные значения, нг/л: адреналин: до 50,0. Норадреналин: 110,0-410,0. Определяли их соотношение – НА/А. 
Содержание альдостерона проводили методомтвердофазного иммуно-ферментного анализа с использованием диагностикумов DRG (Германия).

Содержание кортизола определяли иммунохимическим методом сэлектрохемилюминесцентной детекцией. Клинико-биохимические исследования выполнены на базе коммерческой лаборатории Синэво (код 9017) до и после лечения. Отбор пациентов осуществлялся на принципах рандомизации, забор крови осуществлялся в утреннее время после 20 минутного пассивного отдыха в положении лежа.

2.7 Методы лечения

Оперативное вмешательство проводили по следующей методике. В асептических условиях под  местной  анестезией 0,5% р-ном новокаина трансфеморальным доступом установливали интродюсер Cordis 7F, промытый раствором гепарина (5000 ЕД). Направляющим почечным катетером Guide выполнена катетеризация почечных артерий с последующей ангиографией с введением контраста в соотношении с физиологическим раствором, 1 : 1.

Следующим этапом является реконструкция аорты и ПА с применением системы трехмерного анатомического картирования (ТАК) EnSite NavX, St Jude Medical (СШÀ) [].

На рисунке 2.1 приведен результат реконструкции аорты и ПА одного из пациентов, принявшего участие  в исследовании. На диаграмме содержится информация о расположении электродов для последующей визуализации, а также приведены расчетные точки воздействия.

Для интраоперационного флюороскопического мониторинга использовали систему SIEMENSAVANTICARCADIS (Германия). Комплекс включает в качестве основного навигационного компонента сбалансированную С-арку, имеющую высокие показатели свободного пространства, глубины иммерсии и оверскана, что обеспечивает удобный доступ к пациенту и позволяет быстро и точно позиционировать рабочую часть системы в зависимости от клинической ситуации с помощью электромагнитных тормозов с интуитивно понятными цветными шкалами. Кроме того, система имеет интерфейс удаленного управления системой в стерильной зоне. Программное обеспечение включает блок VPA - виртуальная анатомия пациента, позволяющий интегрировать в систему мониторинга системы анатомического картирования, в том числе нефлюороскопические. Кроме того в состав комплекса входит двухмониторная система для оценки клинической ситуации (мониторинг ЭКГ, АД, spO2).

Для методики КРСДПА используется двунаправленный  стандартный    катетер IBI диаметром 5F и генератор радиочастотного тока IBI, St. Jude Medical (США).Радиочастотную деструкцию проводили в 12-20 точках, при этом первая точка абляции располагалась на 5 мм от первой бифуркации почечной артерии и далее по спирали в  точках, которые расположены не менее 5 мм друг от друга. Время воздействия с целью абляции в каждой точки составило 45 с.

[image: image4.jpg]



а)

[image: image5.jpg]Electrode spacing: | Distal| D-2] 2-3| 34 =
35 20

‘Nominal 07:06:58:0178




б)

Рис. 2.1 Интраоперационное картирование: а – внешний вид рабочего модуля, б - результат реконструкции аорты и ПА пациента С., 63 года

При каждой абляции проверяли эффективность контакта «активной» верхушки абляционного катетера IBI-5Fr со стенкой артерии по данным импеданса на экране генератора. Точка абляции и степень поворота катетера по спирали определялась под контролем системы трехмерного анатомического картирования. Проводилась контрольная ангиография  почечных  артерий, для исключения интраоперационных осложнений (рис. 2.3). 
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Рис. 2.3 Позиционирование катетера в почечной артерии (а – ангиографическая картина при проведении катетера (5 секунда), б – катетер проведен в левую почечную артерию к точке абляции, 12 секунда)

После удаления инструментария проводили гемостаз в области оперативного доступа мануальной компрессией, с наложением давящей повязки. 
2.8 Патоморфологические методы

Во всех наблюдениях на 2-м этапе исследования нами проводилось полное макроскопическое исследование (осмотр, уточнение размеров почечных сосудов). Патологические процессы (атеросклероз, артериальная гипертензия) в ПА протекают неодномоментно и неоднотипны в разных отделах артерии, и даже при распространенном процессе характер изменений, степень их выраженности в различных отделах сосуды существенно отличаться. Учитывая это обстоятельство для гистологического исследования нужно брать кусочки различных частей артерии. Мы обращали внимание на состояние просвета сосудов, эластичность, наличие или отсутствие бляшек в сосудистых стенках на разрезах, наличие или отсутствие деформации сосудов,наличие добавочных ПА. 

Проводилась морфометрия сегментов ПА, их диаметра, оценка протяженности сосуда, оценивались особенности бифуркации ПА. В последующем, осуществляли микроскопическое исследование с изучением в каждом случае шести кусочков ПА (по 3 кусочка из левой артерии и 3 кусочка из правой почечной артерии), а именно: 2 кусочка – проксимальный участок артерии (около аорты), 2 кусочка - средние отделы артерий и 2 кусочка из дистальных отделов артерий (около почек). 

Фрагменты почечных артерии умерших, полученных при аутопсии, размерами не более 1,0х1,0х1,0 см, фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина и после стандартной спиртовой проводки блока заключали в парафин. Срезы толщиной 5,0-8,0 мкм (в количестве не менее двух срезов с каждого блока) окрашивали по смотровыми методиками, рекомендуемые современными руководствами [147]: гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону; гистохимическим методом: окраска по Нисслю метиленовым синим для выявления нейронов в нервных ганглиях, метод импрегнации серебром Гольджи для выявления отдельных ганглиозных клеток и их отростков, окраска по Массону для выявления соединительной ткани [138].

Оценка степени интенсивности гистологической реакции в сосудах производилась визуально и сравнивалась с контрольной группой.

2.9 Статистическая обработка полученных результатов

Статистическая обработка полученных результатов проводилась методами дисперсионного, корреляционного и регрессионного анализа с помощью программного обеспечения Statistica 13.0 (DellStatSoftInc., США)[140-143]. Для формирования первичных баз данных и предварительного цензурирования применяли стандартное программное обеспечение MSExcel 2013 (MicrosoftInc., США) [144].

Размер выборки для проспективного этапа определяли с учетом результатов ретроспективного этапа исследования по формуле:
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Размер контрольной группы определен исходя из минимального объема выборки, рекомендованного для когортного исследования.

Операционные характеристики диагностических тестов определяли в следующем объеме: чувствительность, специфичность, прогностичность положительного результата, прогностичность отрицательного результата, отношение правдоподобия отрицательного результата, отношение правдоподобия положительного результата, коэфициент Юдена J [140].

Выборки по каждому количественному признаку предварительно проверяли на нормальность (коэффициент вариации, критерий согласия Шапиро-Уилка) и равномерность дисперсий (критерий Фишера).

Проверку однородности исходных количественных данных проводили с использованием непараметрического критерия Крускала–Уоллиса в связи с негауссовским характера распределения соответствующих вариационных рядов. Проверку однородности исходных порядковых величин проводили на основе критерия Фишера для соответствующих таблиц сопряженности.Парное сравнение большинства количественных показателей проводили с использованием критерия Вилкоксона для связанных выборок или критерия Манна–Уитни для несвязанных выборок. В случае гауссовского распределения признака применяли двувыборочный тест Стьюдента [141, 143]. 

Сравнение частот качественных показателей проводили с применением непараметрического критерия χ2 с коррекцией на непрерывность по Йетсу. Рассчитанное значение критерия χ2 сравнивалось с критериальным значением χ2 при числе степеней свободы (df) равному , где n та m – соответствующее число строк и столбцов таблицы сопряженности при уровне значимости α = 0,05 [141, 143].

Для всех тестов, если другое не отражено в тексте, уровень значимости принимали равным 0,05.

РАЗДЕЛ 3

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ОТБОР ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

3.1 Характеристики пациентов в ретроспективном исследовании


При оценке особенностей контингента пациентов с рефрактерной АГ по материалам ретроспективного анализа медицинских карт стационарных пациентов установлено, что в ООКБ за последние 5 лет диагноз «рефрактерная АГ» не использовался. В то же время у части пациентов с АГ отмечались характерные для данного нозологического варианта проявления: фармакорефрактерность к трем и более препаратам, включая диуретик, длительное отсутствие адекватного контроля АД – в виде недостижения целевых цифр, отсутствие признаков псевдорефрактерности (указания на низкую комплаентность, наличие сопутствующей патологии, обуславливающей повышение АД). 

Согласно данным медицинской документации после проведенного лечения АД стабилизировалось у 441 (36,0%). Дальнейший анализ показал, что у 148 (12,1%) из числа пролеченных пациентов имела место вторичная АГ (рис. 3.1), преимущественно ренального происхождения. Из 1224 проанализированных историй критериям рефрактерной АГ соответствовали 464  (37,9 %) больных. При детализации особенностей течения заболевания установлено что псевдорефрактерная АГ имела место у 330 (27,0%), а истинная рефрактерная АГ – у 134 (10,9%), что несколько ниже уровня распространенности, приведенного в зарубежной и отечественной литературе [2-12].
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Рис. 3.1 Распределение пациентов с АГ по результатам анализа ретроспективной документации

Представляют интерес результаты анализа течения заболевания у 441 пациентов с АГ,у  которых после проведенного курса терапии была достигнута стабилизация АД. 

У 46 (10,4%) из них, судя по записям в истории болезни, имели место ренопаренхиматозные заболевания, то есть гипертензия была обусловлена первичной активацией РААС. Значительно реже встречалась болезнь Кушинга (8 случаев или 1,8%) и феохромоцитома (6 случаев или 1,4%).

Во всех этих случаях течение АГ имело определенные особенности. Так, при сонном обструктивном апноэ имело место повышение АД в утренние часы, премущественно за счет повышения АДд, а в терапию заболевания включались гипнотики – донормил и санвал, а также фарингеальные спреи – сайленор, сонекс. При болезни Кушинга эффективным средством лечения были производные аминоглютетимида (мамомит 250 мг, ориметен 250 мг, средняя суточная доза — 750 мг/сут, максимальная суточная доза — 1000–1500 мг/сут), производные кетоконазола (низорал 200 мг/сут, суточная доза — 400–600 мг/сут, максимальная суточная доза — 1000 мг/сут) и производные пара-хлорфенила (хлодитан, лизодрен, митотан, начальная доза — 0,5 г/сут, лечебная доза — 3–5 г/сут). У одного больного в терапии использовали бромкриптин в стандартной дозировке 2,5 мг в сутки.

При первичном гипоальдостеронизме  препаратом выбора был спиронолактон в суточной дозе 50-100 мг.

Следует отметить, что учитывая скудность архивной информации отнесение случаев РАГ и истинной либо к псевдорефрактерной является достаточно условным. К псевдорефрактерной АГ мы относили се случаи связанные в назначением препаратов – как социально-экономического характера, так и наличием у пациентов барорефлекторной недостаточности, перегрузки объемом, ассоциированных состояний. Мы полагаем, что использование фиксированных комбинаций, содержащих малые дозы лекарственных препаратов, на начальном этапе лечения и полные терапевтические дозировки при последующем лечении, является оптимальным подходом к медикаментозной терапии так как при этом сокращаются сроки подбора терапии, повышается ее эффективность и уменьшается частота побочных эффектов.

Мы полагаем, что комбинированная антигипертензивная терапия должна быть патогенетически обоснована, при этом эффективными и хорошо переносимыми считаются следующие лекарственные комбинации: диуретики и β-блокаторы (атенолол, бисопролол); диуретики и ингибиторы АПФ (каптоприл, лизиноприл, эналаприл) или антагонисты рецепторов к ангиотензину II (валсартан, лозартан); антагонисты кальция (дигидропиридины: амлодипин, нифедипин) и β-блокаторы; антагонисты кальция и ингибиторы АПФ или антагонисты рецепторов к ангиотензину II; антагонисты кальция и диуретики; α-блокаторы (доксазозин, теразозин) и β-блокаторы. Представляют практический  интерес также другие комбинации вышеперечисленных лекарственных средств с препаратами центрального действия (α2-агонисты, агонисты имидазолиновых I2-рецепторов), а поликомпонентные схемы с включением 4 и более антигипертензивных средств.


При анализе возраста пациентов с рефрактерной АГ установлено, что в среднем он составил (59,5±1,2) года. При оценке гендерного соотношения выявлено незначительное преобладание женщин (51,3%). 

Продолжительность заболевания у больных с проявлениями рефрактерной АГ составляла от 3 до 22 лет, при этом средняя продолжительность заболевания составила 10,2±0,3 года. 

Дневник контроля АД до госпитализации вели только 48из 134 (35,8%) пациентов. Указания на самостоятельное прекращение фармакотерапии по каким-либо было причинам (экономические, психологические, возникновение побочных реакций на препараты) были у 19 (14,2%).

Дальнейший анализ показал, что объем исследований, проведенных в отношении пациентов с АГ в 171 случаев из 1224 (14,0 %) не вполне отвечал действующим клиническим рекомендациям, преимущественно в части полноты клинико-инструментального и клинико-лабораторного исследования.


Кроме того, при выборе препаратов для контроля АД необоснованно отдавалось предпочтение малым дозам препаратов, не учитывались особенности центральной гемодинамики, не проводился суточный мониторинг АД и ЭКГ, практически не  использовались препараты-антагонисты альдостерона.


Следует отметить что речь не идет о выявлении преднамеренных ошибок врачей при проведении диагностики и назначении лечения, как правило, несоответствие между требованиями клинического протокола и реальным состоянием вещей было обусловлено экономическими причинами, в том числе отказом больного от выполнения ряда клинико-инструментальных и клинико-лабораторных исследований, невозможностью приобретения прописанных препаратов.


Кроме того, по данным медицинской архивной документации невозможно отследить такие частые причины псевдорефрактерной АГ как -прием пациентом некорректной дозы рекомендованных препаратов, прием препаратов в некорректное время, пропуски в приеме. С другой стороны, судя по подписанным формам информированного согласия, случаев отказа от лечения в изучаемом массиве данных не было.

Ретроспективный анализ показал преобладание в назначениях генериков украинского производства, что по нашему мнению, является отображением невысокого социально-экономического статуса пациентов. 


Следует отметить также высокую частоту рутинных назначений недостаточно эффективных антигирпертензивных средств у пациентов, проживающих в сельсуих районах Одесской области. Многие больные до госпитализации не обращались к врачам, принимали различные снижающие АД бессистемно, опираясь на советы знакомых или личные субъективные предпочтения. На выбор лекарственных средств окащзывали влияние  стоимость медикаментов, интеллектуальный уровень пациента, сложности режима приема и дозирования, злоупотребление соленой и жирной пищей, низкая  физическая активность.


Все пациенты, отнесенные нами к группе потенциально страдающих РАГ получали комбинированную медикаментозную терапию. Ее преимуществами является использование препаратов с различными механизмами действия позволяет контролировать несколько патогенетических звеньев АГ. Крометакой подход позволяет снизить дозу препаратов. 

Наиболее частыми использовались следующие комбинации:

1. диуретики и β-блокаторы (лодоз, теноретик);

2. диуретики и ингибиторы АПФ (рениприл, хартил Н, рамаг Н, лизинотон Н, код иротон,ирузид, капозид, нолипрел), амприлан МД или антагонисты рецепторов к ангиотензину II (лозап Н, вазотенз Н, коапровель, лориста, теветен-плюс);

3. антагонисты кальция и β-блокаторы (логимакс);

4. антагонисты кальция и ингибиторы АПФ (экватор, хартил АМ)  или антагонисты рецепторов к ангиотензину II (атаканд, гизаар)

5. антагонисты кальция и диуретики (азомекс Н и др.);

6. α-блокаторы (доксазозин, теразозин) и β-блокаторы.

Использовались также комбинации с препаратами центрального действия (α2-агонисты, агонисты имидазолиновых I2-рецепторов) в различных сочетаниях.

Современные руководства рекомендуют использовать длительно действующие препараты, обеспечивающих эффект в течение 24 ч и требующих однократного приема в течение суток, что значительно улучшает приверженность к терапии.

Частота выявления по данным медицинской документации неадекватных режимовлекарственных не превышала 35%. При контроле причин РАГ, у кажой десятой больной отмена постоянной антигипертензивной терапии обусловила повышение АД до высоких цифр, вследствие чего у них отмечались головные боли, головокружение, шаткость походки и липотимические состояния.

Нежелательные комбинации лекарственных средств, увеличивающие риск рефрактерности АГ, назначались каждому пятому пациенту.

Следует отметить большое число больных с МС среди обследованного и пролеченного контингента больных, что обусловлено  тем фактом, что у пациентов с метаболическим синдромом эффективность антигипертензивных препаратов снижается, и двухкомпонентная схема, как правило, не позволяет достичь целевого АД. 

Как указывает Адашева Т..В. (2005) в норме инсулин обладает сосудистыми протективными эффектами и вызывает инсулинобусловленную вазодилатацию. Но при хронической гиперинсулинемии и инсулинорефрактерности запускаются другие патофизиологические механизмы, приводящие к АГ: стимуляция САС и  РААС; повышение содержания внутриклеточного Na+ и Са2+, уменьшение К+ с увеличением чувствительности сосудистой стенки к прессорным воздействиям; повышение реабсорбции Na+ в проксимальных и дистальных канальцах нефрона (задержка жидкости с развитием гиперволемии). Особое значение приобретает стимуляция пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стенки под действием гиперинсулинемии (сужение артериол и увеличение сосудистого сопротивления).


Учитывая высокую вероятность феномена «псевдорефрактерной» АГ исходя из данных ретроспективного анализа, можно оценивать частоту истинной рефрактерной АГ в пределах 10-11 % от общего числа поступающих пациентов, что несколько ниже уровней, приведенных другими авторами [1-12, 26].

3.2 Клиническая характеристика пациентов в исследовании
Средний возраст больных принявших участие в исследовании составил в основной группе (59,4±0,4) лет и (58,9±0,3) лет – в контрольной группе (рис. 3.2). Таким образом статистически значимые различия между группами отсутствовали (p=0,38).

По степени АГ большинство пациентов имели IIстадию повышения АД (160-179/100-109 мм рт ст.) – 66,0%, остальные пациенты  имели ІІІ cтадию (>180/110 мм рт ст.). Среди обследованных незначительно преобладали мужчины (54,0%). 

При более детальном анализе возрастно-полового состава пациентов отнесенных при процедуре рандомизации к различным подгруппам установлено что средний возраст больных ІА группы составил 59,2±0,5 лет, а ІВ группы – 59,5±0,5 лет (р>0,05). Число мужчин вІАгруппе составило  12 (50,0%) человек, в ІВ – 20 (55,5%) человек, женщин – соответственно, 12(50,0%) и 14 (44,5%).
Таким образом, клинические группы были сопоставимы по возрастно-половой структуре.
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Рис. 3.2 Возрастно-половая структура контингента больных

При поступлении больные предъявляли жалобы на головную боль, головокружение, шум в ушах, общую слабость, нарушения сна. На тошноту на высоте головной боли жаловались 23% больных. Нарушения зрения в виде «пелены» и мелькания «мушек» перед глазами отмечали 32% пациентов. Большинство больных отмечали усиление интенсивности жалоб после эмоционального напряжения, физической нагрузки.

Длительность заболевания составила у пациентов основной группы – 7,3±0,2 года, контрольной – 7,6±0,3 года. Постоянный контроль АД в домашних условиях осуществляли 56,7% больных основной и 52,5% контрольной группы (p>0,05).

В связи с достаточно жесткими критериями включения, частота сопутствующей патологии была невысокой. У части больных отмечались проявления ХОЗЛ (26,0%), гастроэнтерологической патологии (хронический гастрит, язвенная болезнь желудка и ДПК, хронический холецистит, хронический панкреатит, хронический гепатит, неспецифический язвенный колит) - 23,0%, патологии опорно-двигательного аппарата в виде деформирующего остеоартроза (14,0%), распространенного остеохондроза позвоночника (32,0%), ризомелической формы болезни Бехтерева (1 случай). В структуре заболеваний мочевыделительной системы преобладал хронический пиелонефрит (11,0%) и мочекаменная болезнь (7,0%), у 4 мужчин отмечались явления хронического простатита. Проявления ДЭП отмечались у 64,0% больных, нарушения зрения – у 18,0% (рис. 3.3).
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Рис. 3.3 Частота сопутствующей патологии

Сахарный диабет 2-го типа отмечался у 12,0% больных, патология щитовидной железы – у 6 (6,0%). Ожирение отмечалось у 9,0% больных, метаболический синдром – у 26,0%. Подагра в качестве сопутствующей патологии выявлена у 2 больных. У 24 (24,0%) больных отмечались проявления варикозной болезни вен нижних конечностей, у 4 (4,0%) – геморрой. Пролиферативные заболевания молочных желез (диффузная мастопатия, фиброаденома) отмечались у 19 женщин, их которых 9 вошли в основную группы и 10 – в контрольную. Распределение различных нозоформ сопутствующей патологии по клиническим группам было равномерным.

У 11 (11,0%) больных в анамнезе отмечались указания на перенесенный ОИМ, у 8 (8,0%) – ОНМК, у 2 (2,0%) – ТЭЛА. ИБС была верифицирована у 53 (53,0%) больных с рефрактерной АГ.

На момент первичного обследования состояние пациентов было средней тяжести. Избыточную массу тела (ИМТ более 25,5 кг/м2) имели 41,0% обследованных, ИМТ более 30,0 кг/м2 имели 9 пациентов. Отеки на момент поступления у пациентов отсутствовали.

Содержание глюкозы соответствовало возрастной норме и клиническому статусу, составив в среднем 5,4±0,2 ммоль/л. Отмечалось повышение уровня глюкозы натощак у больных с МС и СД 2-го типа. Еще у 12 (12,0%) больных имело место снижение толерантности к глюкозе.

У части пациентов имели место изменения липидного спектра крови, соответствующее  фенотипу 2а та 2b  по Фредрексону (табл. 3.1).
Содержание общего холестерина составило в основной группе 5,8±0,2 ммоль/л, в контрольной - 5,5±0,3 ммоль/л. Уровень триглицеридов составил в среднем соответственно 1,7±0,1 и 1,6±0,1 ммоль/л. Концентрация ЛПВП не превышала 0,8±0,1 ммоль/л. При этом содержание ЛПНП составило в основной группе 2,8±0,2 ммоль/л, а в контрольной - 3,0±0,3 ммоль/л.

Средний уровень концентрации креатинина – 84,4±0,7 мкмоль/л у мужчин и 81,2±0,6 мкмоль/л у женщин. Приведенный  уровень креатинина соответствует СКФ 86,1±1,1 мл/мин/1,73м2 и 68,0±1,4 мл/мин/1,73м2
Таблицa 3.1

Липидный спектр крови обследованных больных

	Показатель
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)
	Р

	
	ІА (n=24)
	IB (n=36)
	Σ
	
	

	Общий холестерин, ммоль/л
	5,9±0,3
	5,8±0,2
	5,8±0,2
	5,5±0,3
	>0,05

	Триглицериды, ммоль/л
	1,7±0,2
	1,8±0,1
	1,7±0,1
	1,6±0,1
	>0,05

	ЛПВП, ммоль/л
	0,8±0,1
	0,9±0,1
	0,8±0,1
	0,7±0,1
	>0,05

	ЛПНП, ммоль/л
	3,0±0,3
	2,7±0,2
	2,8±0,2
	3,0±0,3
	>0,05

	ЛПОНП, ммоль/л
	0,8±0,1
	0,8±0,1
	0,8±0,1
	0,9±0,1
	>0,05


Анализ результатов клинико-лабораторных исследований показал следующее. Анемия легкой степени отмечалась у 4 (4,0%) больных, из которых 2 (2,0%) пациента страдали геморроем, у одной пациентки имела место гиперплазия эндометрия, а еще у одного больного была снижена масса тела (ИМТ=17,8 кг/м2).

Изменения общего анализа мочи в целом отражали наличие либо отсутствие сопутствующей патологии органов мочевыделительной системы и соответствовали возрасту пациентов. У 16 (16,0%) больных отмечалась умеренная кристаллурия, еще у 9 (9,0%) – минимальные уровни протеинурии в виде микроальбуминурии. 

Распределение данных клинических случаев по группам было равномерным (табл. 3.2), что позволяет судить о корректности процедуры рандомизации.

Таблица 3.2

Результаты общеклинических лабораторных анализов в группах сравнения

	Синдром
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)
	Р

	
	ІА (n=24)
	IB (n=36)
	Σ
	
	

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	

	Анемия
	-
	-
	2
	5,5
	2
	3,3
	2
	5,0
	>0,05

	Протеинурия
	2
	8,3
	3
	8,3
	5
	8,3
	4
	10,0
	>0,05

	Кристалурия
	3
	12,5
	3
	8,3
	6
	10,0
	6
	15,0
	>0,05


Значительный интерес представляют результаты эхокардиографического исследования, выполненного на момент поступления пациентов в стационар. Установлено, что у пациентов с рефрактерной АГ имеют место умеренные изменения морфофункциональных характеристик камер сердца. В частности, отмечались изменения показателей эхоКГ, характерные для гипертрофии ЛЖ (табл. 3.2). 
При детальном анализе показателей установлено, что в обеих группах значения КДРЛЖ практически не отличались (р>0,05), составив в І группе 6,2(0,2 см, а во ІІ группе - 6,3(0,2 см. При этом показатель КСРЛЖ, составил, соответственно, 4,3(0,2 см и 4,4(0,2 см (р>0,05). Уровень КДОЛЖ составил в І группе 157,2(2,4
 мл, а во ІІ - 159,2(3,1 мл (р>0,05), уровень КСОЛЖ, соответственно, 110,7(2,6 см и 112,6(3,2
  см (р>0,05).

Не были выявлены и отличия при сопоставлении показателей УОЛЖ, (77,7(2,4 мл и 80,1(3,3 мл, P>0,05), ИММЛЖ (125,0±3,2 и 127,2±2,6, P>0,05),  ММ - 118,2±2,2 г и 122,2±3,1, P>0,05. Следует отметить, что проявлений выраженной СН у пациентов принявших участие в исследовании не было – ФВ ЛЖ составила в среднем 49,2±0,9 % в І группе и 47,9(0,8 % - во ІІ клинической группе. 

Значения показателя ЗПСО составили для І группы в среднем 1224,5(98,4
дин(с(см-5
, а во ІІ группе - 1273,8(93,2 (P>0,05). 

Таблиця 3.3

Данные эхокардиографии

	Показники
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=60)
	р

	
	ІА (n=24)
	ІВ (n=36)
	Σ
	
	

	КДРЛЖ, см
	6,1(0,3
	6,3(0,2
	6,2(0,2
	6,3(0,2
	>0,05

	КСР ЛЖ, см
	4,5(0,3
	4,2(0,2
	4,3(0,2
	4,4(0,2
	>0,05

	КДО ЛЖ, мл
	159,5(4,2
	154,8(2,8
	157,2(2,4
	159,2(3,1
	>0,05

	КСО ЛЖ, мл 
	108,2(3,5
	111,1(2,8
	110,7(2,6
	112,6(3,2
	>0,05

	УО ЛЖ, мл
	78,9(2,4
	75,9(2,4
	77,7(2,4
	80,1(3,3
	>0,05

	ИММЛЖ
	123,3±3,8
	126,2±2,6
	125,0±3,2
	127,2±2,6
	>0,05

	ФВ, %
	48,6(1,4
	49,9(1,1
	49,2(0,9
	47,9(0,8
	>0,05

	ЗПСО, дин(с(см-5
	1222,2(113,5
	1230,3(101,8
	1224,5(98,4
	1273,8(93,2
	P>0,05

	ЛП, см
	3,4±0,2
	3,2±0,1
	3,3±0,1
	3,6±0,2
	P>0,05

	ММ, г
	117,4±2,6
	119,0±2,3
	118,2±2,2
	122,2±3,1
	P>0,05


Анализ ЭКГ показал, что у всех обследованных больных отмечались признаки ГЛЖ в виде увеличения вольтажа комплекса QRS в стандартных и однополюсных отведениях от конечностей, а также в однополюсных грудных отведениях. Отмечалось замедление желудочковой активности в отведениях V5 , V6, а также изменений сегмента ST и зубца T в виде смещения по отношению к изолинии и уплощения зубцаТ. Указанные изменения сопровождались увеличением ИСЛ до 40,5±0,3 мм. Соответственно, КИ увеличивался до  2499±9 мм/мс.

Наджелудочковая (полиморфная, политопная, редкая, аберрантная) эктопическая активность преобладающая в обеденные часы, регистрировалась при холтеровском мониторировании ЭКГ. В среднем регистрировалось до 50 эктопических наджелудочковых эпизодов, преимущественно одиночных. Предсердные куплеты (до 4-5 эпизодов, рис. 3.4) регистрировались у 13 пациентов. У 19 пациентов отмечались поздние сокращения. При этом максимальная продолжительность интервала R-R составила 1400 мс. 

[image: image12.emf]
Рис. 3.4 Предсердные пары при ЭКГ мониторинге

Наджелудочковые группы максимальной продолжительности регистрировались преимущественно в вечернее время (рис. 3.5). Причиной этого феномена может быть активация симпатикотонических реакций и связанные с этим изменения. С другой стороны, в ночное время, во время сна эпизодов наджелудочковых событий при суточном мониторинге зарегистрировано не было.

[image: image13.emf]
Рис. 3.5 Наджелудочковые события у пациентки П., 56 лет

У 18 пациентов основной и 15 контрольной группы отмечались проявления ЖТ (рис. 3.6)

[image: image14.emf]
Рис. 3.6 Эпизод ЖТ в вечернее время

Усредненный интервал QT за период суточного мониторинга колебался от 300 до 400 мс, составляя в среднем 364±8 мс. За период мониторирования ЭКГ значимых пауз (интервал R-R более 2500 мс), дислокаций сегмента STишемического ґенеза, признаков нарушения АВ и внутрижелудочковой проводимости на синусовом ритме зарегистрировано не было.

Частым явлением (87,0%) было отклонение ЭОС влево. Признаки кардиосклероза отмечались у 39 (39,0%) больных, блокада левой ножки пучка Гиса – у 22 (22,0%)  пациентов (преимущественно (17 случаев или 77,3%) изолированная блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса), блокада правой ножки пучка Гиса – у 19 (19,0%).

Таким образом, для пациентов с рефрактерной АД являются характерными явления ГЛЖ, эпизоды наджелудочковых событий и ЖТ, а также умеренные проявления атеросклеротического кардиосклероза.

Дальнейшие исследования показали, что уровень кортизола как в основной так и в контрольной группе отвечал референсным значениям – соответственно, 18,7±0,3 мкг/дл и 18,2±0,4 мкг/дл (p<0,05). Это с одной стороны позволяет исключитьвторичные гипертензии, обусловленные гиперпродукцией кортикостероидов, а с другой свидетельствует о наличии хронического стресса, обусловленного стойкими гемодинамическими нарушениями.

На этом фоне реализуется активация как САС так и РААС, о чем свидетельствует повышение содержания альдостерона до 155,5±12,2 пг/мл и свободного ренина (до 37,0±1,1 пг/мл) на фоне умеренного повышения уровня адреналина 46,4±0,9 нг/л и, особенно, норадреналина -  399±23 нг/л.

Описанные изменения сопровождались изменениями С/Д при доплерографическом исследовании - он составил в среднем 3,2 ± 0.3 - для правой ПА и 3,5 ± 0.3 - для левой ПА. При этом перфузия почки по данным ДЦК снизилась на 25-30%, что можно рассматривать как один из факторов активации РААС.

Таким образом, пациенты обеих клинических групп на момент начала исследования имели подобные характеристики состояния функциональных резервов организма и были сходны по манифестации основного заболевания. Это позволяет рассматривать процесс формирования выборки и рандомизации пациентов в клинических группах как отвечающий требованиям доказательной медицинской практики.

Что касается показателей КЖ, то проведенное анкетирование показало, что у пациентов с рефрактерной АГ отмечалось существенное снижение показателей по субшкале физического здоровья – до 46,2±2,4 баллов, тогда как по субшкалам психологического и социального здоровья суммарная оценка составила, соответственно, 88,5±3,2  и 76,9±2,6 баллов. Наиболее высокие показатели отмечались по субшкале окружающей среды –92,3±0,4 балла. 

Больные применяли различные медикаментозные средства для контроля давления (табл. 3.4), в среднем – 4,6±0,2 препаратов. Наиболее частыми комбинациями были сочетание БАБ, ИАПФ и диуретика, ИАПФ и АКК и диуретика, несколько реже пациенты получали комбинацию БРА, АКК и диуретика.  

Таблица 3.4

Антигипертензивные средства, применяемых в клинических группах.

	Препараты
	БАБ+ИАПФ
	ИАПФ+АКК
	БРА+АКК
	БАБ+ИАПФ+АКК
	БАБ+БРА+АКК
	Другие комбинации

	
	I

(n=60)
	II

(n=40)
	I

(n=60)
	II

(n=40)
	I

(n=60)
	II

(n=40)
	I

(n=60)
	II

(n=40)
	I

(n=60)
	II

(n=40)
	I

(n=60)
	II

(n=40)

	Петлевой диуретик
	2
	2
	7
	8
	4
	3
	4
	4
	5
	5
	1
	-

	Тиазидный диуретик
	3
	2
	11
	12
	3
	4
	6
	5
	3
	5
	1
	2


Как видно из приведенной выше таблицы 3.4, наиболее частой комбинацией было сочетание ИАПФ, АКК и тиазидного диуретика. Такой вариант терапии получали 11 (22,0%) больных основной и 12 (24,0%) – контрольной группы. Что касается применения в комплексной терапии антагонистов альдостерона, то на момент госпитализации спиронолактон получали только 3 (6,0%) больных основной и 2 (4,0%) – контрольной группы.

Последний факт, по нашему мнению, заслуживает особого внимания. Известно что причиной РАГ может быть сочетание нескольких экзогенных факторов, в связи чем терапия. Лечение РАГ предполагает элиминацию экзогенных факторов и использование максимально переносимых доз препаратов в многокомпонентной схеме терапии, включающей длительнодействующие калийсберегающие диуретики. Как правило пациенты получали 50 мг спиронолактона в сутки, однако один из пациентов контрольной группы получал 100 мг спиронолактона.

У каждого третьего пациента в терапию были включены 4 и более антигипертензивных препаратов, то есть имела место полипрагмазия. В то же время применяемые комбинации и дозовые режимы не позволяли достичь значимого клинического эффекта на протяжении полного дня.

Дальнейший анализ показал, что максимальные суточные дозировки препаратов были использованы у 32,0% больных, субмаксимальные – у 59,0%, более низкие дозы препаратов получали всего 9,0%.В связи с этим у 16,0% больных отмечались различные побочные эффекты длительного применения антигипертензивных средств. Так, у 7 больных отмечался сухой кашель при длительном приеме ИАПФ.

У 5 больных отмечались различные аллергические реакции (крапивница, вазомоторные реакции). Пациенты, получавшие в составе комплексной терапии препараты центрального действия, в ряде случаев (4,0%) отмечали явления подавленности, снижения скорости реакции.

3.3 Патоморфологические варианты иннервации почечных артерий

При изучении макроскопических препаратов установлено, что длина почечной артерии  от точки отхождения до ворот почки составила для правой ПА от 48 до 77 мм, составив в среднем 54,4±0,2 мм, а для левой ПА – соответственно, 35,6±0,2 мм (от 30 до 61 мм). Наблюдаемые различия в длине ПА связаны с особенностями топографии левой и правой почки. Одиночные ПА зарегистрированы у 24 пациентов, что составило 80,0%, дополнительные ПА найдены у 6 (20,0 %) больных.

При оценке сегментов правой ПА установлено, что постбифуркационный сегмент составил в среднем 16,2±0,2 мм, что составляет 29,8% от общей длины сосуда, сегменты С1, С2, С3 – соответственно 12,3±0,2 мм (22,6%), 14,4±0,3 мм (26,3%) и 11,5±0,2 мм (21,1%). Для левой ПА соотношение между сегментами составило соответственно, 12,1±0,2 мм (34,0%), 10,8±0,3 мм (30,3%), 8,4±0,2 (23,6%) и 4,3±0,2 мм (12,1%). Таким образом, постбифуркационная часть для левой ПА имеет меньшую протяженность, чем правая, что необходимо учитывать при выполнении интервенционных вмешательств.

Диаметр основной почечной артерии у умерших в группе А составлял  6,8±0,3  мм, а в группе В -  5,0±0,2  мм. В группе контроля N диаметр почечной артерии составлял 7,4±0,4  мм.

Окраской срезов пикрофуксином по Ван Гизону проявляли волокнистую соединительную ткань; а именно степень выраженности склероза в артериях. Оценка степени интенсивности гистологической реакции в сосудах производилась визуально и сравнивалась с контрольной группой (рис. 3.7, 3.8).

При исследовании аутопсийного материала из группы А были выявлены следующие изменения в сосудистых стенках почечных артерий: гипоксическая повреждения эндотелия, его мембраны, мышечных клеток и волокнистых структур стенки, гиперплазия и расщепление внутренней эластичной мембраны - гиперэластоз,  выраженный эластофиброз стенки в (5 случаях) и незначительно выразительный атеросклероз стенки, с незначительным сужением просвета артерии в 4 случая)

У всех умерших из данной группы исследований стенки почечных артерий утолщены, просвет незначительно сужен.

Во всех 10 случаях в группе В были выявлены характерные изменения в стенках почечных  артерий в виде нарушения в строении слоев сосудистой стенки. Стенки артерий при этом были утолщены. Эндотелий четко не определяется, присутствуют признаки выраженного гипоксического повреждения эндотелиоцитов.


Таким образом, наблюдаемые патоморфологические изменения в стенках ПА не были специфичными и их выраженность определялась преимущественно длительностью заболевания и его стадией.
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Рис. 3.7  Дистальный отдел стенки почечной артерии умершего больного, 52 года, из группы А. гиперэластоз, эластофиброз стенки. Незначительное сужение просвета артерии. Единичные нервные ганглии в адвентиции сосуда. Окраска гематоксилином и эозином.х 100

В почечных артериях определяется выразительный распространенный атеросклероз, с большим количеством циркулярных фиброзных бляшек, с неравномерным стенозированием просвета сосудов (рис. 3.3-3.5).
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Рис. 3.8  Проксимальный отдел стенки почечной артерии умершего больного, 52 года, из группы А. гиперэластоз стенки. Незначительное сужение просвета артерии. В адвентиции сосуды четко определяются множественные нервные ганглии. Окраска гематоксилином и эозином.х 100
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Рис. 3.9  Атеросклероз стенки и неравномерный стеноз почечной артерии умершего больного, 55 лет, из группы В. Окраска по Массону, х 40.
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Рис. 3.10 Утолщение и эластофиброз стенки почечной артерии умершего больного 58 лет  группы В. Окраска по Ван-Гизону; х 100.


Во всех случаях выраженность фиброза при длительности заболевания с момента верификации не более 5 лет была не настолько выраженной чтобы препятствовать термическому воздействию аблятора на нервную ткань. В то же время у части пациентов с более длительным стажем заболевания имели место признаки склерозирования и эластофиброза стенки ПА. Учитывая то обстоятельство, что изученные postmortem документы умерших не всегда содержали детальную информацию о длительности АГ с момента выявления, мы учитывали также наличие осложнений АГ, и, в частности цереброваскулярных событий. По нашему мнению, целесообразно проведение исследований по связи стратифицированного прижизненно риска с выраженностью ангиофиброза в артериях органов-мишений при АГ, однако такое исследование не входило в поставленные научные задачи настоящей диссертационной работы.

У умерших, в контрольной группе N, в почечных артерия четко определялась граница между эндотелием, медией и адвентицией. Строение слоев не нарушено (рис. 3.6).
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Рис. 3.11Стенкапочечнойартерииумершегобольного, 50 лет, из контрольнойгруппыN.Фокусыпораженияэндотелия.Окраскагематоксилиномиэозином.х 40
Однако в 3 случаях отмечались умеренные изменения в эндотелии артерий, а именно очаговая десквамация эндотелия, фокусы хаотично расположенных клеток эндотелия на фоне продольно расположенного основного массива эндотелиальных клеток. В норме эндотелиальный слой артерий по морфологической структуре представляет собой монослой плоских клеток,  продольно расположенных и  вытянутых в длину. 

В адвентиции почечных артерий определяются симпатические нервные волокна и ганглии (рис. 3.12). При исследовании почечных артерий умерших во всех трёх группах (А, В и N) была выявлена следующая особенность. Наибольшая плотность скопления нервных ганглиев  определялась в адвентиции проксимальних отделах почечных артерий, преимущественно по передней их поверхности (таб. 3.6). 
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Рис. 3.12Вегетативный околопочечный ганглий. Окраска по Нисслю метиленовым синим.х 200.


Следует отметить, что классическая микроскопия препаратов ПА не позволяет количественно оценить пространственные взаимоотношения таргетных для радиочастотной абляции анатомических структур, в связи с чем было проведено микроморфометрическое исследование размеров, локализации и плотности расположения нервных элементов.

При этом размеры ганглиев составляли от 80 до 220 мкм, при чем более крупные ганглии выявлялись в проксимальных участках ПА (табл. 3.5). Это объясняется топографией нервных волокон, имеющих более крупное сечение в зоне отхождения ПА от брюшного отдела аорты.

Обращает на себя внимание практически полное отсутствие нервных элементов больше 400 мкм в дистальных отделах ПА, в том числе в постбифуркационных (С4 и С5). При этом размеры ганглиев в среднем составили 125±14 мкм.

С другой стороны, в дистальных сегментах ПА значительно увеличивается число мелких (до 100 мкм) нервных элементов, количество которых на постбифуркационном уровне составляет 11,2% для передней ветви ПА и 18,9% - для задней.
Таблица 3.5

Размеры нервных элементов в разных сегментах ПА (%)

	Размеры
	С1
	С2
	С3
	С4
	С5

	До 100 мкм
	1,1
	3,2
	5,8
	11,2
	18,9

	101-200 мкм
	5,1
	10,9
	17,3
	22,6
	33,3

	201-300 мкм
	8,9
	19,6
	45,1
	44,7
	29,7

	301-400 мкм
	18,2
	28,3
	31,8
	9,4
	12,6

	Более 400 мкм
	66,7
	38
	-
	12,1
	5,5


Как известно, почки иннервируются из парного почечного сплетения, образованного чревными нервами, ветвями симпатических узлов, ветвями чревного сплетения с находящимися в них волокнами блуждающих нервов, афферентными волокнами нижнегрудных и верхнепоясничных спинномозговых узлов. Эфферентная иннервация почки осуществляется как по симпатическим, так и по парасимпатическим вегетативным нервным волокнам, однако большее значение в патогенезе РАГ имеет симпатическая эфферентная стимуляция.

Тела симпатических постганглионарных нейронов локализованы в парных чревных и аортопочечных узлах, а также в непарном верхнем брыжеечном узле. От чревных и аортопочечных узлов отходят тонкие ветви нервов, которые окружают почечные артерии и образуют парное почечное сплетение, в состав которого входят небольшие парные почечные узлы. В этих узлах и в нескольких рядом расположенных меньших почечных узлах также расположены тела симпатических постганглионарных нейронов.

Таргетными для десимпатизации ПА анатомическими образованиями являются парный аортопочечный узел и павазальные нервные стволы, микроанатомия которых до настоящего времени практически не изучена.

Как видно из представленной ниже таблицы 3.6, наибольшее количество паравазальных нервных элементов находилось на расстоянии до 4 мм от просвета сосуда. В то же время, в проксимальном сегменте находится значительное количество нервных элементов, удаленных от просвета более чем на 6 мм.

Таблица 3.6

Расположение паравазальных нервных элементов по отношению к просвету сосуда

	Расстояние от просвета ПА, мм
	С1
	С2
	С3
	С4
	С5

	До 2 мм
	22(2
	24(2
	33(2
	22(2
	23(1

	2-4 мм
	15(2
	12(2
	10(1
	4(2
	4(1

	4-6 мм
	10(1
	8(1
	5(1
	2(1
	3(1

	Более 6 мм
	12(1
	4(1
	5(1
	3(1
	3(1


Как видно из представленных данных число элементов нервной ткани, удаленных более чем на 2 мм в постбифуркационных сегментах значительно снижается. В то же время на этом уровне близко к просвету ПА расположен мочеточник и непосредственно к стенке сосуда прилежит паренхима почки, что необходимо учитывать при планировании оперативного вмешательства.

Дальнейшее микроморфометрическое исследование показало, что в адвентиции средних отделов почечных артерий имело место уменьшение плотности скопления нервных ганглиев. В адвентиции дистальных отделов почечных артерий встречались единичные нервные ганглии (табл. 3.7).  

Таблица 3.7

Распределение ганглиев в различных сегментах ПА (%)

	поверхность
	С1
	С2
	С3
	С4
	С5

	Передняя
	39
	35
	44
	40
	39

	Задняя
	32
	29
	28
	23
	24

	Апикальная
	18
	15
	14
	16
	15

	Каудальная
	11
	21
	14
	21
	22


При изучении расстояния от просвета ПА на котором определялись нервные ганглии в адвентиции, установлено, что наибольшее число ганглиев находилось в сегменте С1 (проксимальный участок ПА от точки отхождения от аорты)  на расстоянии 1,8±0,1 мм, в сегменте С2 (средний отдел ПА) – на расстоянии 2,2±0,1 мм, в сегменте С3 (участок ПА, проксимальный к бифуркации) – на расстоянии 2,9±0,1 мм. При этом наибольшее число ганглиев определялось по передней поверхности стенки сосуда.

Интересно, что в постбифуркационных сегментах ПА находилось до 32,2 % вегетативных ганглиев, что позволяет рассматривать абляцию в данной зоне в качестве потенциально важного элемента таргетного интервенционного вмешательства. С другой стороны, в настоящее время не существует технических средств для интервенционного вмешательства дистальнее бифуркации ПА, обеспечивающих достаточную безопасность вмешательства. В связи с этим нами была предпринята попытка оценить плотность нервных элементов на квадрант поля зрения.

Дальнейший анализ показал, что плотность определяемых нервных элементов на квадрант в изучаемых микропрепаратах является максимальной в основной части ПА, тогда как в добавочных ПА и на постбифуркационном участке их количество было относительно малым (рис. 3.13). По нашему мнению при выборе оптимальной зоны воздействия необходимо учитывать индивидуальные особенности расположения симпатических ганглиев, что достижимо с помощью современных технологий медицинской визуализации и трехмерного анатомического картирования.
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Рис. 3.13 Распределение ганглиев основных и добавочных ПА (ед./квадрант)

Следует отметить что добавочные ПА определялись только у 13,3% изученных макропрепаратов, что совпадает с литературными данными. Учитывая тот факт, что плотность ганглиев для добавочных ПА не превышала 3,5-3,6 ед/квадрант по передне-верхней поверхности сосуда, а по задней и нижней поверхности была в несколько раз меньше имеются основания игнорировать наличие дополнительных ганглиев в добавочных ПА, а вмешательство (десимпатизацию) выполнять только на основной ПА.

В целом, пространственные взаимотношения нервных елементов на различных поверхностях ПА подчинялись, по нашим данным, следующим закономерностям (рис. 3.14)
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Проксимальный сегмент
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Средний сегмент
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Дистальный сегмент


Рис. 3.14 Расположение ганглиев в различных сегментах ПА (число в числителе – относительно число нервных элементов на глубине до 4 мм, в знаменателе – на глубине 4 мм)

Из приведенного рисунка 3.14 видно, что основная часть ганглиев находится по передней и задней поверхности ПА на глубине от 2 до 5 мм, преимущественно в проксимальной и средней трети сосуда. В то же время на расстоянии 2-4 мм от просвета сосуда в дистальных отделах находится значительное количество мелких дополнительных элементов. Учитывая ветвящийся характер паравазальных симпатических нервов воздействие только на проксимальном участке, в непосредственной близости от аортопочечного ганглия может не дать достаточной прецизионности, то есть селективная десимпатизация должна осуществляться на максимально протяженном участке ПА.

3.4 Оценка функционального состояния у больных с рефрактерной артериальной гипертензией

Вегетативный тонус — это степень напряжения функционирования органов и систем орагнизма в состоянии относительного покоя. Он определяется афферентнойимпульсацией из постганглионарных симпатических и парасимпатических волокон. На вегетативный тонус оказывают влияние сегментарные и надсегментарные вегетативные центры, при чем влияние сегментарных вегетативных центров определяют тонус внутри системы, а надсегментарных — в организме в целом. Поэтому в основе оценки ВТ лежит оценка параметров всех систем организма.

При дополнительном анализе особенностей вегетативной регуляции у пациентов с рефрактерной АГ установлено, что у 78,3% больных основной группы имела место симпатикотония, при этом индекс Кердо составил в среднем 1,14±0,02. Эйтония зарегистрирована у 21,7% больных, случаев парасимпатикотонии в группе пациентов основной группы не было. 

При этом в контрольной группе у 12 (30,0%) отмечалась эйтония, у 2 (4,0%) – парасимпатикотония, у 24 (60,0 %) – симпатикотония. Индекс Кердо составил в среднем 1,07±0,03.

При внешнем осмотре признаки выраженной симпатикотонии в виде бледности кожных покровов, умеренного мидриаза, снижения потоотделения, быстрого темпа речи, порывистости движений определялись только у 16,0% пациентов основной и у 12,0% контрольной группы. По нашему мнению, это свидетельствует о ненадежности визуальных критериев оценки выраженности симпатических влияний, рекомендуемых другими исследователями [137]. При расчете интегрального скора по шкале «24 стигмы» у больных с симпатикотонией сумма баллов по данному домену составила в среднем 73,3(1,1 баллов.

Более детальный анализ частоты выявления стигм симпатизации показал (табл. 3.8), что по данному показателю основная и контрольная группа не отличались (p>0,05).

Таблица 3.8

Частота выявления стигм симпатизации

	Симптомы
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Мидриаз
	23
	38,3
	19
	47,5

	Экзофтальм
	9
	15,0
	5
	12,5

	Бледная кожа
	49
	81,7
	28
	70,0

	Белый дермографизм
	45
	75,0
	26
	65,0

	Сухость кожных покровов
	33
	55,0
	17
	42,5

	Липкий пот
	15
	25,0
	8
	20,0

	Холодные кисти рук
	29
	48,3
	18
	45,0

	Холодные стопы
	26
	43,3
	16
	40,0

	Запоры
	22
	36,7
	17
	42,5

	Субфебрилитет
	18
	30,0
	11
	27,5

	Тахикардия
	23
	38,3
	13
	32,5

	Тахипноэ
	12
	20,0
	10
	25,0

	Индекс Кердо >0
	57
	95,0
	31
	77,5

	Гипертимия
	19
	31,7
	13
	32,5

	Бессонница
	14
	23,3
	9
	22,5


Напротив, частота выявления стигм ваготонии, в обеих клинических группах была невысокой. В частности, ни у одного больного не было получено отрицательных значений индекса Кердо. Кроме того, даже если у пациента определялись стигмы парасимпатизации, они были нестойкими, их появление зависело от времени суток, алиментарного статуса (поспрандиальная парасимпатизация), эмоционального состояния больного.

С целью сопоставления результатов классической оценкиВТ по шкале «24 стигмы» с результатами клинико-инструментальных исследований оценивали ВСР и ВАД. Данные анализа суточного мониторирования АД (СМАД) и холтеровского мониторирования ЭКГ свидетельствуют, что у пациентов, основной и контрольной группы, несмотря на прием антигипертензивных препаратов, отмечались повышенные уровни АД на протяжении суток (рис. 3.15). 
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Рис. 3.15 Эпизоды повышения АД при рефрактерной АГ

При этом выявленные изменения (эпизоды повышения АД и наджелудочковой тахикардии) были характерны для активации симпатической нервной системы.

В таблице 3.9 приведены результаты СМАД проведенного в первые дни после госпитализации (до выполнения КРСДПА в основной группе).

Распределение значение САД и ДАД, а  также соответствующие им параметры АДср были следующими. В данном примере взвешенная средняя АД находилась на уровне 102 мм рт ст, при чем в дневное время показатель возрастал до 111 мм рт ст, а ночью снижался до 62 мм рт ст.

Таблица 3.9

Результаты СМАД до лечения в группах исследования (M±m)

	Показатели
	ІА группа
	ІВ группа
	ІІ группа

	АДс среднесуточное, мм рт ст
	161,3±2,5
	165,3±2,3
	162,1±2,2

	АДс среднее дневное, мм рт ст
	159,1±1,8
	160,2±1,6
	159,3±1,4

	АДс среднее ночное, мм рт ст
	164,4±2,9
	166,7±2,7
	163,9±2,8

	АДд среднесуточное, мм рт ст
	94,2±1,4
	96,5±1,8
	94,6±1,8

	АДс среднее дневное, мм рт ст
	91,2±0,8
	97,6±0,9
	90,8±1,1

	АДс среднее ночное, мм рт ст
	92,3±2,1
	96,9±2,1
	93,6±2,3

	Суточный индекс, АДс
	13,2±0,7
	13,7±0,8
	13,0±0,6

	Суточный индекс, АДд
	5,2±0,3
	5,1±0,4
	5,0±0,4

	Гипертензивный индекс, день
	62,4±1,7
	62,4±1,7
	62,4±1,7

	Гипертензивный индекс, ночь
	97,7±0,7
	97,7±0,7
	97,7±0,7

	Число эпизодов неконтролируемого АД за 24 часа
	7,7±0,3
	7,5±0,4
	7,4±0,5


В целом же, значения АДср на протяжении суток составляли в среднем 104,5±3,2 мм рт ст, с максимальными подъемами в период с 900 до 1200 и с 1700 до 2100.

В таблице 3.10 приведены значения ЧСС и SDNN у пациентов с неконтролируемой АГ. Показатели ЧСС и SDNN были достоверно более высокими (p<0,05) по сравнению со здоровыми лицами (группа контроля). 

При сравнении показателей ВСР у больных основной группs установлено наличие достоверных различий по ряду параметров, выбранных для анализа, что свидетельствует о сдвигах в вегетативной регуляции сердечного ритма. 

Таблица 3.10

Показатели вариабельности сердечного ритма у обследованных лиц

	Показатель 
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)

	NN (мс)
	691,2±4,4
	704,3±6,5

	SD NNi (мс)
	34,3±0,6
	35,9±0,8

	SDANN (мс)
	67,9±1,1
	66,6±2,0

	RMSDD (мс)
	27,4±0,2
	28,2±0,5

	PNN50, %
	7,7±0,1
	7,5±0,2

	TI, од
	11,0±0,1
	10,6±0,1

	TP
	1355,5(34,7
	1408,8±90,4

	HF
	212,2(13,4*
	300,2±8,8

	LF
	465,7(14,8*
	240,4(12,2

	LF/HF
	2,4(0,2*
	0,8(0,1


Примечания: * - различия статистически значимы (p<0,05)

Это касается, прежде всего, соотношения LF/HF, которой у больных основной группы резко сдвигалось влево (до 2,4(0,2), за счет увеличения активности LF (lowfrequency) компоненты и снижения активости HF (highfrequency) компоненты.

Для сравнения – в контрольной группе данный показатель не превышал 0,8(0,1. Учитывая, что по мнению большинства исследователей, HF характеризует тонус парасимпатического, а LF, индекс LF/HF и VLF – симпатического отдела вегетативной нервной системы, полученные данные таким образом подтверждают активацию САС и преобладание симпаатикотонического ВТ.

Вегетативные реакции, возникающие в ответ на внешние и внутренние раздражения, характеризуют собой вегетативную реактивность. При этом существенна сила реакции (размах колебаний вегетативных показателей) и ее длительность (возврат вегетативных показателей к исходному уровню).

При исследовании вегетативной реактивности необходимо учитывать «закон исходного уровня», согласно которому чем выше исходный уровень, тем в более деятельном и напряженном состоянии находится система или орган, тем меньший ответ возможен при действии возмущающих стимулов. Если исходный уровень резко изменен, то возмущающий агент может вызвать «парадоксальную», или антагонистическую, реакцию [137].

Нормальная вегетативная реакция отмечалась у 24,0% пациентов с рефрактерной АГ(рис. 3.16).

В 4,0% случаев имела место сниженная парасимпатическая вегетативная реакция, у 72,0% – повышенная вегетативная реакция. Клинические группы по частоте выявления различных типов вегетативной реакции не отличались (p>0,05). 
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Рис. 3.16Вегетативная реактивность обследованных пациентов

Более детальный анализ показал, что как правило после проведения глазо-сердечной пробы ЧСС урежалось более чем на 10 ударов в минуту, тогда как нормальные значения (урежение на 4-10 ударов в минуту) отмечались только у 24,0% пациентов (табл. 3.11). Следует отметить, что учащение пульса в ответ на пробу отмечалось только у одного больного, еще у одного ЧСС не изменилась.

Таблица 3.11

Распределение пациентов по типу реакции при оценке пробы Ашнера-Даньини

	Изменение ЧСС
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Нет реакции
	-
	
	1
	2,5

	Урежение
	менее чем на 4 удара в минуту
	1
	1,7
	1
	2,5

	
	на 4-10 ударов в минуту
	11
	5,1
	13
	32,5

	
	более чем на 10 ударов в минуту
	47
	78,3
	25
	62,5

	Учащение
	1
	1,7
	-
	-


Кроме того, при сопоставлении эпизодов АГ на протяжении времени наблюдения, установлено, что у 63% пациентов имела место следовая реакция после выполнения функциональных проб, направленных на изучение вегетативной реактивности (3.17). Длительность следовой реакции в половине случаев превышала 60 минут. 
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Рис. 3.17 Результаты холтеровского мониторирования АД

Данное обстоятельство можно рассматривать как проявление гиперактивации симпатоадреналовой системы. Таким образом, применение клинико-инструментальных методов (оценка ВСР и ВАД) дает дополнительные возможности в оценке функционального состояния вегетативной нервной системы.

Исследование вегетативного обеспечения различных форм деятельности несет важную информацию о состоянии вегетативной нервной системы, так как вегетативные компоненты являются обязательным сопровождением любой деятельности. Показатели вегетативного обеспечения позволяют судить об адекватном вегетативном обеспечении поведения. В норме оно строго соотнесено с формой, интенсивностью и длительностью действия, что позволяет использовать различные модели для оценки ВО. К таким моделям относятся методы оценки ВО физичяеской деятельности (дозированная физическая нагрузка: велоэргометрия, дозированная ходьба, подъем ног лежа в горизонтальном положении на 30-40° определенное количество раз за определенный отрезок времени, двухступенчатая проба Мастера, дозированные приседания, жим динамометра до 10-20 кг и т. д.), позиционные пробы, в том числе ортоклиностатическая проба, модлирование умственной деятельности (например,  счет в уме (простой - отнимать от 200 по 7 и сложный - умножение двузначных чисел на двузначные), составление слов, например 7 слов по 7 букв, и т. д.), либо эмоциональной - моделирование отрицательных и положительных эмоций.

 Для регистрации вегетативных сдвигов используются параметры сердечно-сосудистой системы: ЧСС, вариабельность PC, величина артериального давления, показатели РЭГ, плетизмографии и т. д.; дыхательной системы - частота дыхания и др.; исследуется кожно-гальванический рефлекс (КГР), гормональный профиль и другие параметры.

Исследуемые показатели измеряются в покое (исходный вегетативный тонус) и при выполнении деятельности. Прирост показателя в этот период оценивается как Iвегетативное обеспечение деятельности. 

Обеспечение деятельности осуществляется преимущественно эрготропной системой. Поэтому по степени отклонения от исходных данных судили о состоянии эрготропных аппаратов [137]. 

При оценке вегетативного обеспечения у всех пациентов основной группы нами определены признаки напряжения функциональных резервов эрготропных аппаратов надсегментарных отделов вегетативной нервной системы. Описанные изменения соответствуют выраженной активации симпато-адреналовой системы, что может быть одной из важных причин формирования феномена рефрактерной АГ. 

С вышеуказанными параметрами коррелировали данные по оценке вегетативной реакции и вегетативного обеспечения – у пациентов с неконтролируемой АГ отмечалася гиперактивация симпато-адреналовой системы, причем уровень вегетативного обеспечения, выраженный в относительном инкременте исследуемого показателя коррелировал (рис. 3.18) с исходными (до проведения пробы) цифрами АДс (r=0,67).
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Рис. 3.18  Влияние вегетативного тонуса на вегетативное обеспечение

Нарушение вегетативного обеспечения деятельности проявлялось подъемом АДс (в среднем на 22,6±2,8 мм рт ст) и АДд (в среднем на 12,3±1,3 мм рт ст), что соответствует инкременту +13,7% для АДс и +12,9% для АДд.

Кроме того у пациентов с рефрактерной АГ отмечалось повышение ЧСС на 16,5% после выполнения активной клинортостатической пробы.Интересно, что все пациенты с подобным ответом на функциональные пробы (умственная нагрузка, клинортостатическая проба) были симпатикотониками.

При более детальном анализе особенностей реакции параметров ЧСС и АДС после проведения пробы (рис. 3.19) установлено, что существенных различий между клиническими группами на этапе включения в исследование не было (p>0,05).
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Рис. 3.19 Динамика гемодинамических показателей после клинортостатической пробы в зависимости от исходного вегетативного тонуса (а – ЧСС у симпатикотоников, б – ЧСС у эйтоников; в – АДс у симпатикотоников, г – АДс у эйтоников)

В то же время прослеживалась четкая закономерность – более высокие цифры подъема ЧСС и АДс отмечались у пациентов с иходной симпатикотонией. В частности, у таких пациентов к 10-й минуте после смены положения тела не произошла реституция ЧСС.В то же время у пациентов с эйтоническим статусом реституция достигалась уже к 5-й минуте. Мы считаем что сочетание симпатикотонии, высокой ВР и повышенного ВО можно рассматривать как состояние гиперсимпатикотонии, потенциально наиболее чувствительное к десимпатизации.

С приведенными выше значениями тесно коррелировал уровень секреции катехоламинов. В частности, установлено, что у всех пациентов с АГ на момент обращения уровень адреналина и норадреналина превышал референсные значения, составив, в среднем, 46,4±3,2 нг/л и 399±23 нг/л при соотношении 8,6±0,2.

Таким образом, применение инвазивного лечения рефрактерной АГ методом селективной симпатической денервации почечных артерий является патогенетически обоснованным. В то же время вопрос о том, как влияет данный метод лечения на состояние вегетативного тонуса и вегетативного обеспечения, остается открытым.

3.5 Оценка эффективности процедуры почечной симпатической денервации у пациентов в исследовании

При анализе показателей офисного АД после проведенного вмешательства установлено, что наиболее выраженные изменения после процедуры КРДСПА отмечались у пациентов с выраженной симпатикотонией, выявленной на момент обращения (табл. 3.12). В приведенной таблице отсутствуют данные по парасимпатикотоникам, так как данный тип ВТ у пациентов с рефрактерной АГ является казуистикой.

Из приведенных данных видно что симпатикотоники лучше отреагировали на процедуру десимпатизации – через месяц после вмешательства АДс у них составило в среднем 157±5 мм рт ст., при чем данный эффект удерживался на протяжении 12 месяцев. 

В то же время, у эйтоников декремент АДс был менее выражен и составил в среднем 165±6 мм рт ст.
Таблица 3.12

Клиническая эффективность КРДСПА в зависимости от исходного состояния ВНС (основная группа)

	Тип ВТ
	показатель
	Исходные значения
	Через 1 мес.
	Через 6 мес.
	Через 12 мес

	Исходная симпатикотония
	АДс
	174±11
	157±5*
	154±5⃰
	153±4⃰

	
	АДд
	106±9
	94±5*
	93±4*
	92±5*

	Исходная эйтония
	АДс
	174±12
	165±6
	164±5
	167±6

	
	АДд
	105±8
	96±5*
	95±5*
	96±4*


Динамика АДд после проведенной процедуры не зависела от ВТ пациента, через месяц после вмешательства значение показателя у симпатикотоников составило 94±5 мм рт ст, а у эйтоников - 96±5 мм рт ст (p>0,05).

В то же время, с учетом роли ВР и ВО в определении общей активности САС и соответственно, в регуляции сосудистого тонуса, нами проведено сопоставление уровней АД у тех пациентов, у которых имела место гиперсимпатикотония (сочетание симпатикотонии с высокой ВР и повышенным ВО), и у тех, у кого такое сочетание параметров вегетологического статуса не выявляли (рис. 3.18).
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Рис. 3.18 Динамика АДс у пациентов с различной степенью активации САС

Наблюдаемые изменения активности симпато-адреналовой системы подтверждаются динамикой содержания катехоламинов (рис. 3.19) в течение месяца после лечения. Высокая дисперсия изучаемых показателей объясняется малой численностью выборки – данный тест проводился лишь у трети пациентов, что связано с его значительной стоимостью.

Следует отметить существенное снижение соотношения НА/А после проведения КРСДПА вІА группе с 1:3 до 1:1,8, при этом концентрация НА снизилась в подгруппе ІАc 370(23 нг/л до 133(13 нг/л, в подгруппе ІВ  с 400(28 нг/л до 152(22 нг/л, а в группе ІІ – только с 388(24 нг/л до 355(17 нг/л.
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Рис. 3.19 Динамика содержания норадреналина в клинических группах на протяжении одного месяца после проведенного лечения

С учетом результатов биохимического мониторинга функционального состояния САС, целесообразно обсудить значение выявленных закономерностей. И адреналин, и норадреналин оказывают мощный прессорный эффект.  Норадреналин является медиатором  синапсов симпатических ганглиев, кроме того он является гормоном, действие которого связано с преимущественным влиянием на α-адренорецепторы. Норадреналин отличается от адреналина гораздо более сильным сосудосуживающим и прессорным действием, значительно меньшим стимулирующим влиянием на сокращения сердца, слабым действием на гладкую мускулатуру бронхов и кишечника, слабым влиянием на обмен веществ (отсутствием выраженного гипергликемического, липолитического и общего катаболического эффекта). Норадреналин в меньшей степени повышает потребность миокарда и других тканей в кислороде, чем адреналин.

Норадреналин принимает участие в регуляции артериального давления и периферического сосудистого сопротивления. Например, при переходе из лежачего положения в стоячее или сидячее уровень норадреналина в плазме крови в норме уже через минуту возрастает в несколько раз.  Мы считаем соотношение между норадреналином и адреналином ценным прогностическим маркером при АГ. Кардиотропное действие норадреналина связано со стимулирующим его влиянием на β-адренорецепторы сердца.

В случае с десимптизацией ПА именно секреция НА снижается в максимальной степени. Соответственно, наблюдаемая динамика АД объясняется снижением влияния НАнаувеличение сердечного выброса и на перфузионное давление в коронарных и мозговых артериях. При преобладании симпатических влияний (выраженная симптатикотония, повышенная вегетативная реактивность, активация эрготропных надсегментарных аппаратов ВНС) достигаются более низкие цифры АД в послеоперационном периоде, уменьшается потребность в антигипертензивных средствах.

Мы связываем эти эффекты с влиянием норадреналина, β-адреностимулирующее действие которого маскируется рефлекторной брадикардией и повышением тонуса блуждающего нерва, вызванными повышением артериального давления. Вместе с тем, при этом значительно возрастает периферическое сосудистое сопротивление и центральное венозное давление.

Что касается адреналина, продуцируемого мозговым веществом надпочечников, то данный гормон оказывает сложное влияние на АД.    Сердечная фаза действия, связана с возбуждением β1 адренорецепторов и проявляется повышением систолического артериального давления из-за увеличения сердечного выброса. Вагусная фаза, связана со стимуляцией барорецепторов дуги аорты и сонного клубочка повышенным систолическим выбросом. Это приводит к активации дорсального ядра блуждающего нерва и включает барорецепторный депрессорный рефлекс. Фаза характеризуется замедлением частоты сердечных сокращений (рефлекторная брадикардия) и временным прекращением подъёма артериального давления.

Сосудистая прессорная фаза связана с тем что кратковременные эффекты «вагусной» фазы перекрываются периферическими вазопрессорными эффектами адреналина. Фаза связана со стимуляцией α1 и α2 адренорецепторов и проявляется дальнейшим повышением артериального давления. Следует отметить, что адреналин, возбуждая β1 адренорецепторы юкстагломерулярного аппарата нефронов почек, способствует повышению секреции ренина, активируя ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, также ответственную за повышение артериального давления.

 Сосудистая депрессорная фаза, зависит от возбуждения β2 адренорецепторов сосудов и сопровождающаяся снижением артериального давления. 

Таким образом, при КРДСПА возможно одновременно воздействовать как на секрецию мозговым веществом надпочечников адреналина, так и снижать активность эфферентных симпатикотонических влияний.

Подтверждением эффективности данного подхода является динамика допплерометрических показателей полученных при оценке ренального кровотока. Наряду с умеренным снижением систолического индекса и систоло-диастолического соотношения отмечалось улучшение перфузии ренальной паренхимы, которое тесно корелировало с увеличением СКФ (r=0,62).

На фоне описанных изменений вегетологических показателей, достаточно трудоемких для определения, произошли сдвиги в параметрах ВСР и ВАД, более доступных для мониторинга в условиях высокоспециализированного клинического стационара.

Следует отметить, что у всех пациентов как основной, так и контрольной группы на фоне базовой антигипертензивной терапии на момент начала исследования не были достигнуты целевые уровни АД. Среднесуточные значения офисного АДс в основной группе на момент начала исследования составили 164,2±2,5 мм рт. ст., АДд - 95,3±1,6 мм рт. ст., в контрольной группе – соответственно, 162,1±2,2 мм рт. ст. и 94,6±1,8 мм рт. ст. (рис. 4.1). Асимметрия АД на правой и левой руке (3-7 мм рт ст) отмечалась у 33,0% пациентов.

Выраженный гипотензивный эффект после КРСДПА  был у 21 (84,0%) прооперированных вІА группе и 27 (75,0%) – вIB группе. Длительность процедуры составила 76,7±2,4 мин в ІА группе (с ТАК)  и 56,2±3,3  мин в ІВ группе (со стандартным рентгенологическим контролем). 

При этом данные холтеровского мониторинга АД показали адекватный контроль уровня АД на протяжении суток (рис. 3.20). Указанные изменения сопровождались уменьшением числа эпизодов гипертензии на протяжении 24 ч наблюдения. В частности, при использовании традиционных неинтервенционных подходов к лечению больных с РАГ число эпизодов неконтролируемого АД за 24 часа составило 3,7±0,4, тогда как вІВ группе - 2,5±0,3, а в ІА группе -  1,9±0,2  (ІІ vs ІА: Diff=-2.0000, 95%CI=-12.3503 to 8.3503, p=0.89; ІІ vs ІВ: Diff=2.0000, 95%CI=-8.1411 to 12.1411, p=0.89; ІА vs ІВ: Diff=4.0000, 95%CI=-5.0231 to 13.0231, p=0.54).
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Рис. 3.20 Результаты мониторирования АД после проведенного оперативного вмешательства

Значительный интерес представляет анализ числовых параметров ВАД и ВСР после проведенного лечения. В частности, в основной группе значительно уменьшилось число эпизодов неконтролируемого повышения АД (табл. 3.13). В то же время в контрольной группе паттерн ВАД практически не отличался от этапа до оперативного лечения.
Таблица 3.13

Результаты СМАД после проведенного лечения в группах исследования (M±m)

	Показатели
	Основная группа (n=60)
	Контрольная группа (n=40)

	
	ІА группа (n=24)
	ІВ группа (n=36)
	

	АДс среднесуточное, мм рт ст
	132,3±2,3
	155,1±1,8
	157,2±2,3

	АДс среднее дневное, мм рт ст
	130,4±1,6
	152,8±1,4
	154,1±1,4

	АДс среднее ночное, мм рт ст
	135,6±2,5
	159,0±2,3
	157,8±1,9

	АДд среднесуточное, мм рт ст
	88,2±1,1
	92,4±1,2
	92,3±1,3

	АДс среднее дневное, мм рт ст
	86,3±0,9
	90,1±0,9
	90,2±0,9

	АДс среднее ночное, мм рт ст
	89,3±2,1
	93,3±1,6
	94,4±1,2

	Суточный индекс, АДс
	10,2±0,5
	11,3±0,6
	12,0±0,5

	Суточный индекс, АДд
	4,4±0,2
	4,8±0,3
	4,9±0,3

	Гипертензивный индекс, день
	47,4±1,5
	53,2±1,4
	56,6±1,6

	Гипертензивный индекс, ночь
	63,4±0,7
	69,6±0,8
	78,1±0,7

	Число эпизодов неконтролируемого АД за 24 часа
	1,9±0,2
	2,5±0,3
	3,7±0,4


Наибольший интерес среди показателей ВАД представляет гипертензивный индекс, составлявший днем в группе ІА - 47,4±1,5%, в ІВ группе - 53,2±1,4%, во ІІ группе - 56,6±1,6%. В ночное время данный показатель составил соответственно, 63,4±0,7%, 69,6±0,8% и 78,1±0,7%.

В обеих группах было достигнуто снижение частоты побочных эффектов терапии, что объясняется заменой проблемных препаратов, а также более эффективным контролем АД при использовании в качестве метода лечения КРСДПА.

Динамика показателей ЭКГ свидетельствует о некотором снижении активности САС в основной группе. В частности, уменьшилась ЧСС, снизилось число эпизодов политопной и наджелудочковой активности.  С другой стороны, в контрольной группе существенного изменения характеристик не отмечалось.

Как видно из рис. 3.21 после проведенного лечения  существенно снизились показатели ЧСС и снизилось соотношение LF/HF до 1,3(0,1. 
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Рис. 3.21 Динамика соотношения LF/HF через месяц после интервенционного вмешательства

Описанная динамика показателей ВСР соответствует снижению активности САС и может считаться важным критерием эффективности интервенционного вмешательства.

3.6 Сравнение эффективности традиционной и модифицированной методики КРСДАП по сравнению с консервативным медикаментозным лечением.

Как видно из представленных данных, при сравнении эффективности в группах ТАК и рентгенологического контроля отмечалось достоверное более выраженное снижение АД в группе ТАК (рис. 3.23). В среднем разница между значениями АДс у больных основной  и контрольной группыпосле лечения составила -16,4(0,5 %.
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Рис. 3.23 Динамика АДс по отношению к исходному уровню

Данное различие мы объясняем, очевидно, более гомогенным циркулярным повреждением симпатических ганглиев ПА, которое может быть достигнуто с использованием ТАК.

Серьезных осложнений при проведении КРСДПА и в отдаленном периоде, в т.ч. со стороны самой почки или ренальной артерии зафиксировано не было, что говорит о безопасности данной методики и о целесообразности ее широкого внедрения в практику.

При выполнении работы нами использована оригинальная разработка (патент Украины №106369), позволяющая оптимизировать клинические исходы у пациентов с рефрактерной АГ.

 В основу изобретения положена задача усовершенствования способа селективной абляции нервных волокон почечных артерий путем применения системы трехмерной интраоперационной навигации, позволяет оптимизировать результаты лечения, а именно – достичь  у 80-90% пациентов снижение артериального давления до нормальных значений и уменьшить дозы лекарственных препаратов.

Поставленная задача решается тем, что при выполнении радиочастнои абляции симпатических нервных волокон почечных артерий применяют навигационную систему EnSite NavX (St Jude Medical), что позволяет селективно проводить абляция нервных волокон.

Способ выполняется следующим образом. Кандидатами на вмешательство являются пациенты с рефрактерной к комплексной антигипертензиной терапии АГ (АД> 160/90 мм рт.ст. на фоне 3 антигипертензивных препаратов, включая диуретики); скорость клубочковой фильтрации > 45 мл/мин/1,73 м2. Критерии исключения для выполнения процедуры: верифицирована симптоматическая АГ; сахарный диабет I типа; верифицирован значимый стеноз почечной артерии; стентирование почечной артерии в анамнезе.

В исследовании была использована модифицированная методика КРСДПА. В асептических условиях под местной анестезией 0,5% раствором новокаина трансфеморальным доступом ставили интродюсер Cordis 7F, промытый раствором гепарина (5000 ЕД). Направляющих почечным катетером Guide выполнена катетеризация почечных артерий с последующей ангиографией с введением контраста в соотношении с физиологическим раствором 1: 1.

Следующим этапом является реконструкция аорты и почечных артерий с применением системы трехмерного анатомического картирования (ДА) EnSite NavX, St Jude Medical (СШÀ). Для методики КРСДПА используется двунаправленный стандартный катетер IBI диаметром 5F и генератор радиочастотного тока IBI, St. Jude Medical (США), который обеспечивает выработку безопасного объема энергии и контролирует передачу этой энергии к месту абляции. Кроме того, генератор получает информацию о том, какая температура ткани в месте процедуры, и автоматически прекращает абляцию в случае чрезмерного нагрева ткани (охлаждение верхушки катетера происходит естественным током крови). Нагрев верхушки катетера в используемой методике не превышает 60 ° С (если нагрев превышает указанную температуру, генератор автоматически выключается). Мощность той энергии, которая доставляется в место абляции, не превышает 6-8 W, практически безопасно для стенки артерии. А если учесть контроль температуры и автоматическое отключение генератора в ситуации, когда возможно излишне повреждения стенки, то этим фактом можно объяснить малое количество осложнений при правильном проведении процедуры с использованием специального оборудования. Важным этапом процедуры является определение количества и локализации точек абляции впочечных артерий. По предлагаемой методике необходимо провести радиочастотную деструкцию в 12-20 точках. Первая точка абляция расположена на 5 мм от первого бифуркации почечной артерии и далее по спирали в точках, которые расположены не менее 5 мм друг от друга.

Каждая абляция проводится в течение 45 св каждой точке, при каждой абляции необходимо максимально точно определять эффективность контакта «активной» верхушки абляционного катетера IBI-5Fr со стенкой артерии по данным импеданса на экране генератора. Точка абляции и степень поворота катетера по спирали определяется под контролем системы трехмерного анатомического картирования. Проводилась контрольная ангиография почечных артерий, для исключения интраоперациооних осложнений. После удаления инструментария проводили гемостаз в области оперативного доступа мануальной компрессией и давящей повязкой. Среднее количество воздействий в каждой ПА составило - 16,2 ± 1,3. Среднее время радиочастотного воздействия 565 ± 11,8 сек. 

3.6 Оценка отдаленных результатов дифференцированного лечения
Как свидетельствуют данные рисунка 3.24, достоверное снижение АДс отмечалось уже через один месяц после процедуры. Указанные изменения сохранялись и в катамнестическом периоде на протяжении года. 
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Рис. 3.24 Динамика  АД после проведенного оперативного вмешательства

Приведенные данные свидетельствуют о том, что независимо от того какая методика КРСДПА использовалась, снижение АДс является более выраженным и стойким по сравнению с традиционной консервативной медикаментозной терапии. В то же время, использование ТАК позволяет улучшить контроль АД, что проявляется в более выраженном снижении показателей среднесуточного АДс. Мы связываем данный факт с большей селективностью ТАК и возможностью интраоперационно оценить расположение нервных элементов и прецизионно воздействовать на них.

После проведенного лечения пациенты отмечали позитивные изменения в общем самочувствии, объективно подтвердженные при оценке КЖ (рис. 3.25).
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Рис. 3.25 Динамика показателей КЖ у больных рефрактерной АГ

После десимпатизации почечной артерии  отмечалось увеличение показателей по субшкале физического здоровья  с 46,2±2,4 баллов до 87,5±2,6 баллов.

По остальным субшкалам динамика была менее выраженной. Так по домену С2 (психологическое здоровье) отмечались слабо выраженные флюктуации показателя с 88 до 91 баллов, по домену С3 (социальное функционирование) – в даиапзоне 75-82 балла. Наименее выраженными были изменения показателя С3, характеризующего среду обитания пациента, его адаптацию к ним – в диапазоне 92-95 баллов. Следует отметить высокую респонсивность методики – только 22% больных отказались от заполнения опросника на катамнестическом этапе исследования.

Как видно из приведенного ниже рисунка3.26 после проведенного вмешательства значительно снизилось количеств ургентных госпитализаций по поводу преходящих и острых нарушений мозгового кровообращения на протяжении 12 месяцев катамнестического наблюдения.

Приведенные данные свидетельствуют о более высокой эффективности катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии по сравнению с традиционными подходами к лечению АГ. Серьезных осложнений при проведении КРСДПА в отдаленном периоде, в т.ч. со стороны самой почки и почечной артерии зафиксировано не было, что говорит о безопасности данной методики и о целесообразности ее широкого внедрения в практику.
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Рис. 3.26 Частота ургентных ситуаций в группах исследования на протяжении 12 месяцев катамнестического наблюдения

После оперативного вмешательства у пациентов в основной группе уменьшилась потребность в медикаментозных средствах для контроля давления. В среднем они применяли 2,5±0,3 препаратов, что значительно меньше числа применяемых до проведения вмешательства лекарственных средств. Кроме того, у большинства пациентов данной группы контроль АД был достигнут на субмаксимальных (86,0%) и  низких (12,0%) дозах антигипертензивных препаратов. Это свидетельствует не только о высокой эффективности интервенционной терапии, но и об улучшении приверженности больного к применяемому медикаментозному лечению

Приведенные данные свидетельствуют о более высокой эффективности катетерной радиочастотной симпатической денервации почечной артерии по сравнению с традиционными подходами к лечению АГ. Серьезных осложнений при проведении КРСДПА в отдаленном периоде, в т.ч. со стороны самой почки и почечной артерии зафиксировано не было, что говорит о безопасности данной методики и о целесообразности ее широкого внедрения в практику.

3.7 Выбор критериев дифференциального применения медикаментозного и интервенционного лечения
С учетом выявленных нами особенностей функционального состояния САС у больных РАГ, целесообразно при выборе лечебной тактики, учитывать наличие признаков гиперсимпатикотонии, о чем свидетельствует сочетание симпатикотонического ВТ с высокой ВР и повышенным ВО. Кроме того, в пользу данного типа функционирования САС говорит увеличение значений соотношения LF/HFдо 2,2 и более, а также высокие значения гипертензивного индекса  (>50%) при осуществлении СМАД. 

В большинстве случаев данный показатель соответствовал оценке ВТ по шкале «24 сигмы», однако мы считаем СМЭКГ более информативным методом.  Действительно, основные оперативные характеристики диагностического теста у клинико-инструментального метода оказались выше, чем у традиционного метода оценки функции ВНС с помощью расчетных методик (табл.3.14).

Как видно из представленной таблицы, специфичность показателя LF/HF значительно выше, чем для изолированного применения индекса Кердо. Этим обусловлены и более высокие значения показателя коэфициента Юдена J, составившего 0,82. С другой стороны показатель ГИ также имел хорошие параметры диагностической точности – коэфициент J=0,75.
В связи с этим, мы полагаем что при отборе пациентов с рефрактерной АГ для процедуры КРСДПА нужно при оценке степени активации САС использовать СМАД и СМЭКГ, которые позволяют более точно  определить клинический прогноз и выяснить особенности регуляции ВТ.

Таблица 3.14

Информативность различных методов оценки ВТ у больных рефрактерной АГ

	Операционные характеристики
	Индекс Кердо
	LF/HF
	ГИ, %

	Специфичность
	40,9
	90,9
	86,4

	Чувствительность
	89,7
	91,0
	88,4

	PPV
	84,3
	97,3
	95,8

	NPV
	52,9
	74,1
	67,9

	J
	0,31
	0,82
	0,75


Что касается параметров ВР и ВО, то они менее трудоемки, и могут осуществляться параллельно с холтеровским суточным мониторированием (при выполнении теста исследователь фиксирует время воздействия, сравнивая наблюдаемые в этот период феномены с исходными параметрами при анализе данных мониторинга.

По нашему мнению, при выборе тактики лечения пациентов с РАГ необходимо не только полноценно обследовать пациента согласнодействующего протокола и обеспечить прескрибцию оптимальной комбинации лекарственных средств, но и провести скрининг на нарушения вегетативной регуляции. Важным инструментом такого скрининга является оценка спектральных характеристик ВСР и оценка ГИ при СМАД.
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АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ


На различных этапах исследования нами были получены убедительные данные о том, что проблема рефрактерной АГ в украинских ЛПУ по сути игнорируется. Об этом свидетельствует тот факт, что по данным ретроспективного анализа медицинской документации в учреждении третьего уровня оказания медицинской помоши, которым является ООКБ за последние 5 лет диагноз «рефрактерная АГ» вообще не использовался. В то же время литературные источники приводят уровни распространенности данной патологии от 5 до 30%. В настоящем исследовании при изучении данных историй болезни, установлено, что у каждого десятого пациента, пребывавшего на излечении в кардиологическом отделении ООКЛ с АГ, имели указания на наличие рефрактерной АГ. При этом средний возраст таких пациентов составил (59,5±1,2) года, при гендерном соотношении близком к единице.

Продолжительность заболевания у больных с проявлениями рефрактерной АГ составляла от 5 до 22 лет, при этом средняя продолжительность заболевания составила 10,2±0,3 года. 

Дальнейший анализ показал, что в большинстве случаев у таких пациентов имелись дефекты в программе клинического мониторинга. Так, дневник контроля АД до госпитализации вели только 48 (41,7%) пациентов, каждый второй пациент отличался недостаточной приверженностью к лечению.

После проведенного лечения АД стабилизировалось у 441 (36,0%), еще у у 148 (12,1%) имела место вторичная АГ, а РАГ – у 464  (37,9 %) больных. При этом псевдорефрактерная АГ имела место у 330 (27,0%), а истинная рефрактерная АГ – у 134 (10,9%) больных.

В связи с тем, что объем интервенционного воздействия при рефрактерной АГ во многом определяется эмпирически, мы уделяли значительное внимание анализу патомофологической картины. 

При изучении макроскопических препаратов установлено, что частота выявления дополнительных ПА составила 20,0%, при этом длина левой и правой ПА отличалась. Так, для правой ПА данный показатель составлял от 48 до 77 мм, составив в среднем 54,4±0,2 мм, а для левой ПА – соответственно, 35,6±0,2 мм (от 30 до 61 мм). Большая длина  правой ПА объясняется топографией аорты, которая лежит слева от срединной линии; направляясь к почке, она располагается позади v. cava inferior. Как известно, в области ворот почки ПА делится на переднюю и заднюю ветви. Передняя ветвь, r. anterior, входит в почечные ворота, проходя впереди почечной лоханки, и ветвится, посылая артерии к четырем сегментам почек: артерию верхнего сегмента, a. segmenti superioris, – к верхнему; артерию верхнего переднего сегмента, a. segmenti anterior superioris, – к верхнему переднему; артерию нижнего переднего сегмента, а. segmenti anterioris inferioris, – к нижнему переднему и артерию нижнего сегмента, a. segmenti inferioris, – к нижнему.Задняя ветвь, r. posterior, почечной артерии проходит позади почечной лоханки и, направляясь в задний сегмент, отдает мочеточниковую ветвь, r. uretericus, которая, впрочем, может отходить и от самой почечной артерии, разделяется на заднюю и переднюю веточки [121].

В настоящем исследовании установлено, что постбифуркационный сегмент правой ПА составил в среднем 16,2±0,2 мм, что составляет 29,8% от общей длины сосуда, сегменты С1, С2, С3 – соответственно 12,3±0,2 мм (22,6%), 14,4±0,3 мм (26,3%) и 11,5±0,2 мм (21,1%). Для левой ПА соотношение между сегментами составило соответственно, 12,1±0,2 мм (34,0%), 10,8±0,3 мм (30,3%), 8,4±0,2 (23,6%) и 4,3±0,2 мм (12,1%). Таким образом, постбифуркационная часть для левой ПА имеет меньшую протяженность чем правая, что необходимо учитывать при выполнении интервенционных вмешательств.

Диаметр основной почечной артерии у умерших в группе А составлял  6,8±0,3  мм, а в группе В -  5,0±0,2  мм. В группе контроля N диаметр почечной артерии составлял 7,4±0,4  мм.

Дальнейший анализ показал, что у больных умерших от осложнений АГ отмечался более выраженный фиброз стенки ПА. В то же время, при более легких стадиях наблюдались лишь умеренные проявления эластофиброза. Кроме того, установлено, что  наибольшая плотность скопления нервных ганглиев  определялась в адвентиции проксимальних отделах почечных артерий, преимущественно по передней их поверхности (рис. 4.1). При этом размеры ганглиев составляли от 80 до 220 мкм, при чем более крупные ганглии выявлялись в проксимальных участках ПА.

Наибольшее число ганглиев находилось в сегменте С1 (треть длины ПА от точки отхождения от аорты)  на расстоянии 1,8±0,1 мм, в сегменте С2 (средняя треть) – на расстоянии 2,2±0,1 мм, в сегменте С3 (треть от длины ПА проксимальная к бифуркации) – на расстоянии 2,9±0,1 мм. При этом размеры ганглиев в среднем составили 125±14 мкм. При этом наибольшее число ганглиев определялось по передней поверхности стенки сосуда.Учитывая тот факт, что глубина залегания ганглиев в большинстве случаев не превышает 4,5 мм, мы считаем оптимальным абляционное воздействие с глубиной воздействия не превышающей эту величину. В нашем случае использован аблятор IBI-5Fr, позволяющий эффективно воздействовать на ткани именно на такую глубину.

Действительно, если основываться на физических свойствах тканей, подвергающихся воздействию радиочастотной абляции, то они значительно отличаются как по электро- так и по теплопроводности. Так, электропроводность нервной ткани составляет 0,08 См/м, а теплопроводность – 0,49 Вт/м °С.
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Рис. 4.1 Топография симпатических ганглиев в адвентиции ПА (зона рекомендуемая для абляции отмечена кружком)

Для сравнения -  электропроводность мышечной ткани составляет 0,22 См/м, а теплопроводность – 0,55 Вт/м °С. Соответственно, для соединительно-тканных и эпителиальных компонентов артериальной стенки эти показатели составляют 0,30 См/м, а теплопроводность – 0,46 Вт/м °С. Для жировой ткани сравниваемые параметры составляют 0,07 См/м, а теплопроводность – 0,21 Вт/м °С [114]. Таким образом, при правильно подобранных технических параметрах воздействия можно достичь достаточно полной денервации ПА и в то же время предупредить повреждение соседних анатомических структур.

Следует также учитывать некоторые выявленные при микроморфометрическом исследовании особенности. Во-первых, размер нервных элементов больше в проксимальной, чем в дистальной части ПА (включая постбифуркационные сегменты). Во-вторых, нервы расположены ближе к просвету ПА в ее дистальном сегменте и пост-бифуркации по сравнению с проксимальным сегментом. И наконец, нервы также разветвляются на участок бифуркации, пусть их калибр на этом уровне и незначителен.

На рисунке 4.2 приведены технические параметры аблятора IBI-5Fr, использованного в настоящем исследовании. Как видно из представленной адаптированной диаграммы CBSET риск повреждения vasavasorum отсутствует.


Рис. 4.2 Глубина термоабляционного воздействия при использовании системы IBI-5Fr (СBSET) [81]

Интересно, что в постбифуркационных сегментах ПА находилось до 32,2 % вегетативных ганглиев, что позволяет рассматривать абляцию в данной зоне в качестве важного элемент таргетного интервенционного вмешательства. В то же время большинство авторов, описывающие свой опыт КРСДПА, не рекомендуют уходить катетером за уровень бифуркации, так как при этом возникает риск повреждения мочеточника. Избежать этого можно двумя путями. Во первых, воздействие на адвентиционный слой задней ветви ПА нецелесообразно, так как она практически не принимает участия в иннервации сегментов почки. С другой стороны, расстояние от просвета ПА до мочеточника, как правило, составляет 3,5-3,6 мм. Мы полагаем, что воздействие на постбифуркационном участке ПА должно осуществляться с уменьшением мощности радиочастотного воздействия в 2 раза.

При этом будет достигнуто разрушение основной части симпатических ганглиев и одновременно – устранена опасность термического повреждения стенки мочеточника. К сожалению, в настоящее время в арсенале специалистов отсутствуют абляторы, которые бы позволяли эффективно воздействовать на постбифуркационные отделы ПА.

Значительный интерес представляют исходные данные, полученные при поступлении пациентов с рефрактерной АГ, в ООКБ. Средний возраст больных принявших участие в исследовании составил в основной группе (59,4±0,4) лет и (58,9±0,3) лет – в контрольной группе. Среди обследованных незначительно преобладали мужчины (54,0%). 

При поступлении больные предъявляли жалобы на головную боль, головокружение, шум в ушах, общую слабость, нарушения сна. На тошноту на высоте головной боли жаловались 23% больных. Нарушения зрения в виде «пелены» и мелькания «мушек» перед глазами отмечали 32% пациентов. Большинство больных отмечали усиление интенсивности жалоб после эмоционального напряжения, физической нагрузки.

Длительность заболевания составила у пациентов основной группы – 7,3±0,2 года, контрольной – 7,6±0,3 года. Постоянный контроль АД в домашних условиях осуществляли 56,0% больных основной и 52,0% контрольной группы (p>0,05).

В связи с достаточно жесткими критериями включения, частота сопутствующей патологии была невысокой. У части больных отмечались проявления ХОЗЛ (26,0%), гастроэнтерологической патологии (хронический гастрит, язвенная болезнь желудка и ДПК, хронический холецистит, хронический панкреатит, хронический гепатит, неспецифический язвенный колит) - 23,0%, патологии опорно-двигательного аппарата в виде деформирующего остеоартроза (14,0%), распространенного остеохондроза позвоночника (32,0%), ризомелической формы болезни Бехтерева (1 случай). В структуре заболеваний мочевыделительной системы преобладал хронический пиелонефрит (11,0%) и мочекаменная болезнь (7,0%), у 4 мужчин отмечались явления хронического простатита. Проявления ДЭП отмечались у 64,0% больных, нарушения зрения – у 18,0%.

Сахарный диабет 2-го типа отмечался у 12,0% больных, патология щитовидной железы – у 6 (6,0%). Ожирение отмечалось у 9,0% больных, метаболический синдром – у 26,0%. Подагра в качестве сопутствующей патологии выявлена у 2 больных. У 24 (24,0%) больных отмечались проявления варикозной болезни вен нижних конечностей, у 4 (4,0%) – геморрой. Пролиферативные заболевания молочных желез (диффузная мастопатия, фиброаденома) отмечались у 19 женщин, их которых 9 вошли в основную группы и 10 – в контрольную. Распределение различных нозоформ сопутствующей патологии по клиническим группам было равномерным.

У 11 (11,0%) больных в анамнезе отмечались указания на перенесенный ОИМ, у 8 (8,0%) – ОНМК, у 2 (2,0%) – ТЭЛА. ИБС была верифицирована у 53 (53,0%) больных с рефрактерной АГ.

На момент первичного обследования состояние пациентов было удовлетворительное. Избыточную массу тела (ИМТ более 25,5 кг/м2) имели 41,0% обследованных, ИМТ более 30,0 кг/м2 имели 9 пациентов. Отеки на момент поступления у пациентов отсутствовали.

Содержание глюкозы соответствовало возрастной норме и клиническому статусу, составив в среднем 5,4±0,2 ммоль/л. Отмечалось повышение уровня глюкозы натощак у больных с МС и СД 2-го типа. Еще у 12 (12,0%) больных имело место снижение толерантности к глюкозе.

У части пациентов имели место изменения липидного спектра крови, соответствующее  фенотипу 2а та 2b  по Фредрексону (табл. 3.3). Содержание общего холестерина составило в основной группе 5,8±0,2 ммоль/л, в контрольной - 5,5±0,3 ммоль/л. Уровень триглицеридов составил в среднем соответственно 1,7±0,1 и 1,6±0,1 ммоль/л. Концентрация ЛПВП не превышала 0,8±0,1 ммоль/л. При этом содержание ЛПНП составило в основной группе 2,8±0,2 ммоль/л, а в контрольной - 3,0±0,3 ммоль/л.

Средний уровень концентрации креатинина – 84,4±0,7 мкмоль/л у мужчин и 81,2±0,6 мкмоль/л у женщин. Приведенный  уровень креатинина соответствует СКФ 86,1±1,1 мл/мин/1,73м2 и 68,0±1,4 мл/мин/1,73м2
Анализ результатов клинико-лабораторных исследований показал следующее. Анемия легкой степени отмечалась у 4,0% больных, из которых 2 пациента страдали геморроем, у одной пациентки имела место гиперплазия эндометрия, а еще у одного больного была снижена масса тела (ИМТ=17,8 кг/м2).

Изменения общего анализа мочи в целом отражали наличие либо отсутствие сопутствующей патологии органов мочевыделительной системы и соответствовали возрасту пациентов. У 16 больных отмечалась умеренная кристаллурия, еще у 9 – минимальные уровни протеинурии. 

Таким образом, пациенты обеих клинических групп на момент начала исследования имели подобные характеристики состояния функциональных резервов организма и были сходны по манифестации основного заболевания. Это позволяет рассматривать процесс формирования выборки и рандомизации пациентов в клинических группах как отвечающий требованиям доказательной медицинской практики.

Установлено что у всех пациентов как основной, так и контрольной группы на фоне антигипертензивной терапии не были достигнуты целевые уровни АД. Среднесуточные значения офисного САД в основной группе составили 164,2±2,5 мм рт. ст., ДАД - 95,3±1,6 мм рт. ст., в контрольной группе – соответственно, 162,1±2,2 мм рт. ст. и 94,6±1,8 мм рт. ст. Асимметрия АД на правой и левой руке (3-7 мм рт ст) отмечалась у 33,0% пациентов.

В большинстве случае, больные одновременно применяли 4-5 препаратов для контроля АД (в среднем, 4,6±0,2 наименований), при этом у большинства больных применялись разовые и суточные дозы близкие к максимальным. Соответственно, у каждого шестого пациента отмечались побочные эффекты применяемых препаратов.

Типичными ЭКГ-феноменами для контингента пациентов, принявших участие в исследовании были ГЛЖ, отклонение ЭОС влево, у каждого третьего больного отмечались признаки кардиосклероза отмечались, у каждого пятого – нарушения внутрижелудочковой проводимости.

У части больных при СМЭКГ регистрировалась наджелудочковая  эктопическая активность, преимущественно в вечернее время, а также эпизоды ЖТ. Данный феномен мы трактуем как проявление активации САС. 

В целом, распределение обследованных пациентов в зависимости от ВТ оказалось следующим. Частота выявления симпатикотонии была наибольшей – данный тип ВТ имели 78,0% больных рефрактерной АГ, отнесенных к основной группе. Значительно реже регистрировалась эйтония (22,0% в основной и 30,0% - в контрольной группе). Требует объяснения  выявленная у 2 (4,0%) пациентов контрольной группы парасимпатикотония. У гипертоников, она всегда относительна и нередко регистрируется у лиц с повышенным уровнем тревожности и с высоким уровнем секреции альдостерона. Таким образом, если у большинства обследованных больных с рефрактерной АГ имеет место активация САС, то в данном случае АГ может быть обусловлена увеличением ОЦК и тенденцией к ретенции жидкости.

Нормальная ВР отмечалась у 24,0% пациентов с рефрактерной АГ, в 4,0% случаев имела место сниженная парасимпатическая вегетативная реакция, у 72,0% – повышенная вегетативная реакция. При оценке ВО установлено, что в 74,0% обследованных пациентов на момент начала лечения отмечались  явления активации эрготропных аппаратов надсегментарных отделов.
Подтверждением этому есть результати биохимического мониторинга профиля катехоламинов крови -  у всех пациентов с АГ на момент обращения уровень адреналина и норадреналина превышал физиологическую норму и  составил, соответственно, 46,4±3,2 нг/л и 399±23 нг/л при соотношении Н/А на уровне 8,6±0,2. Кроме того, у пациентов основной группы соотношение LF/HF увеличивалось до 2,4(0,2.

Нами установлено, что у пациентов с РАГ отмечалася гиперактивация САС, причем уровень ВО коррелировал с исходными (до проведения пробы) цифрами АДс (r=0,67). В последующем мы рассматривали состояние вегетативной нервной системы как важный критерий отбора кандидатов для процедуры КРСДПА.

Переходя к обсуждению проблемы оценки эффективности процедуры почечной симпатической денервации необходимо отметить, что независимо от того, какой метод КРСДПА использовася у большинства пациентов отмечался у всех пациентов как основной, так и контрольной группы на фоне базовой антигипертензивной терапии на момент начала исследования не были достигнуты целевые уровни АД. Среднесуточные значения офисного АДс в основной группе на момент начала исследования составили 164,2±2,5 мм рт. ст., АДд - 95,3±1,6 мм рт. ст., в контрольной группе – соответственно, 162,1±2,2 мм рт. ст. и 94,6±1,8 мм рт. ст. (рис. 4.1). Асимметрия АД на правой и левой руке (3-7 мм рт ст) отмечалась у 33,0% пациентов. 

Выраженный гипотензивный эффект после КРСДПА  отмечался у 21 (84,0%) больных вІА группе и 27 (75,0%) – вIB группе. Длительность процедуры составила 76,7±2,4 мин вІА группе  против 56,2±3,3  мин в ІВ группе, однако время использования флюорографической навигации  было больше в ІВ группе, что объясняется отсутствием этапа ТАК.
По данным СМАД во ІІ (контрольной) группе число эпизодов неконтролируемого АД за сутки составило 3,7±0,4, тогда как вІВ группеих было2,5±0,3, а в ІА группе -  1,9±0,2 (p<0,05).

ГИ в дневное время составил в группеІА- 47,4±1,5%, в ІВ группе - 53,2±1,4%, во ІІ группе - 56,6±1,6%. В ночное время ГИбыл  63,4±0,7 % в группе ІА, 69,6±0,8% в группе ІВ и 78,1±0,7% - в контрольной группе.

После проведенной процедуры КРСДПА были получены обнадеживающие результаты в плане снижения частоты побочных эффектов медикаментозной терапии. Кроме того, у оперированных больных нормализовался сердечный ритм, уменьшилось число эпизодов политопной и наджелудочковой активности.  В то же время в контрольной группе данные показатели на протяжении всего времени наблюдения не менялись.

Проведение КРСДПА позволило снизить соотношение LF/HF до 1,3(0,1, кроме того отмечался лучший контроль целевых значений АД в течение нескольких месяцев после проведенного лечения. 

При сопоставлении эффектов лечения в зависимости от типа ВТ, ВР и ВО получены следующие данные (табл. 4.2). 

Наилучший ответ на проведение КРСДПА отмечался при сочетании симпатикотонии с повышенными ВР и ВО. В частности, у пациентов этой группы удалось снизить частоту выявления микроальбуминурии, улучшились показатели внутрисердечной гемодинамики. Во всех прочих случаяхприв целом позитивном клиническом эффекте, результат процедуры был несколько хуже.

Выраженный гипотензивный эффект после КРСДПА  был у 21 (84,0%) прооперированных. Длительность процедуры составила 76,7±2,4 мин в основной группе (с ТАК)  и 56,2±3,3  мин в контрольной группе (со стандартным рентгенологическим контролем). 

Таблица 4.2

Варианты функционального состояния ВНС и их влияние на эффективность КРСДПА

	Вегетативный тонус
	Вегетативная реакция
	Вегетативное обеспечение
	Клинический эффект

	Симпатикотония
	Повышенная
	Повышенное
	максимальный

	
	Нормальная
	Нормальное
	выраженный

	
	Пониженная
	Пониженное
	выраженный

	Эйтония
	Повышенная
	Повышенное
	выраженный

	
	Нормальная
	Нормальное
	выраженный

	
	Пониженная
	Пониженное
	сомнительный

	Парасимпатикотония
	Повышенная
	Повышенное
	сомнительный

	
	Нормальная
	Нормальное
	сомнительный

	
	Пониженная
	Пониженное
	сомнительный


Проведение усовершенствованной методики КРСДПА с ТАК согласно выявленным особенностям анатомического расположения нервных элементов позволило уменьшить потребность в медикаментозных средствах для контроля давления. В среднем они применяли 2,5±0,3 препаратов, что значительно менше числа применяемых до проведения вмешательства лекарственных средств (p<0,05). Кроме того, у большинства пациентов данной группы контроль АД был достигнут на субмаксимальных (86,0%) и  низких (12,0%) дозах антигипертензивных препаратов. 

Следует отметить также существенное снижение уровня систолического артериального давления после проведения КРСДПА по модифицированной методике – в среднем на 23,1(0,7 мм рт ст. В то же время в подгруппеІВэффект интервенционного лечения РАГ оказался сопоставимым с традиционными подходами с примением комбинированной медикаментозной терапии. По нашему мнению, неудача в осуществлении исследования SIMPLICITYIII связана с недостаточной прецизионностью оперативного вмешательства и тем обстоятельством, что исходное состояние вегетативной нервной системы, особенно симпатического ее звена и общего вегетативного обеспечения, не принималось организаторами исследования во внимание.

На катамнестическом этапе сохранялись позитивные изменения в виде достижения целевых значений АД, пациенты отмечали позитивные изменения в общем самочувствии, объективно подтвердженные при оценке КЖ. В частности, у пациентов отмечалось увеличение показателей по субшкалам С1  -  с 46,2±2,4 баллов до 87,5±2,6 баллов.

Дальнейшее наблюдение показало, что у оперированных пациентов на этапе катамнестического наблюдения значительно снизилось количеств ургентных госпитализаций по поводу преходящих и острых нарушений мозгового кровообращения на протяжении 12 месяцев катамнестического наблюдения. В частности число эпизодов ГК и ТИА в контрольной группе (традиционное медикаментозное лечение) составило соответственно6 (15,0%), тогда как в основной группе количество ГК не превышало 6,7%, а ТИА – 1,7% (табл 4.3). 
Таблица 4.3

Частота ургентных ситуаций в группах исследования на протяжении 12 месяцев после выполненного интервенционного вмешательства

	Показатель
	ІА (n=24)
	IB (n=36)
	II (n=40)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	ТИА
	-
	-
	1
	2,8
	3
	7,5

	ГК
	1
	4,2
	3
	8,3
	6
	15,0

	ОНМК
	-
	-
	-
	-
	2
	5,0

	Ургентная госпитализация
	1
	4,2
	5
	13,9
	11
	27,5


Как видно из представленной таблицы, частота ургентной госпитализации составила в группе ІА – 4,2%, а в группе ІВ – 13,9% (в среднем в основной группе – 10,0%). В то же время в контрольной группе частота ургентных госпитализаций была в 2,7 раза больше ((2=1,11 df=1 p=0,29).

Следует также отметить несколько меньшее число осложнений у пациентовІАгруппы по сравнению с ІВ группой, впрочем статистически данные различия были незначимы ((2=1,49 df=1 p=0,22), что объясняется малой численностью выборки. В то же время при достижении размера выборки более 200 человек, наблюдаемые различия являются значимыми.

После оперативного вмешательства у пациентов в основной группе уменьшилась потребность в количестве лекарственных средств, применяемых (до 2,5±0,3), а также отмечалось снижение их среднесуточных дозировок. 
Таким образом, применение системы трехмерного анатомического картирования EnSite NavX, St Jude Medical (СШÀ) позволило не толькоснизить лучевую нагрузку на пациента и персонал, но и уменьшить число осложнений в отдаленном периоде после проведения КРСДПА.

Представленные выше данные дают основания полагать, что процедура отбора пациентов страдающих артериальной гипертензией для проведения почечной симпатической денервацией должна включать этап оценки активности симпато-адреналовой системы. В качестве наиболее информативных критериев отбора следует рассматривать показатели суточного мониторирования АД и ЭКГ, в том числе ГИ и соотношение LF/HF.

Алгоритм отбора пациентов с рефрактерной АГ для проведения КРСДПА выглядит следующим образом (рис. 4.3).

Кандидатами для проведения оперативного вмешательства являются больные с подтвержденной гиперсимпатикотонией  (высокая реактивность по симпатическому типу, ГИ более 3,0, соотношение LF/HF более 2,2) без признаков стеноза почечных артерий.







Рис. 4.3Принципы отбора кандидатов для КРСДПА

При сравнении показателей ВСР у больных основной группы выявлены признаки гиперсимпатикотонии, о чем свидетельствует увеличение значений соотношения LF/HFдо 2,2(0,2. В большинстве случаев данный показатель соответствовал оценке ВТ по шкале «24 сигмы», однако мы считаем СМЭКГ более информативным методом.  Действительно, основные оперативные характеристики диагностического теста у клинико-инструментального метода оказались выше, чем у традиционного метода оценки функции ВНС с помощью расчетных методик (табл. 4.1).

В связи с вышеизложенным, алгоритм отбора пациентов с рефрактерной АГ для проведения КРСДПА должен включать следующие этапы (рис. 4.4). При наличии неконтролируемой на протяжении 6 месяцев АГ с превышением АДс>160 мм рт ст, АДд>160 мм рт ст, применении трех или более антигипертензивных препаратов, в том числе диуретика, при СКФ более 45 мл/мин/1,73 м2, исключении вторичной АГ проводится оценка вегетативного обеспечения сердечно-сосудистой системы. 














Рис. 4.4 Алгоритм отбора кандидатов для КРСДПА
При наличии гиперсимпатикотонии (симпатикотония либо эйтония с повышенной вегетативной реактивностью по симпатическому типу), отсутствии стеноза ПА и указаний на стентирование магистральных сосудов в анамнезе, рекомендуется проведение КРСДПА. Во всех остальных случаях проводится лечение согласно протокола, рекомендованного приказом МЗ Украины №382.
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ВЫВОДЫ

1. Работа посвящена решению актуального научно-практического вопросы современной кардиологии, а именно повышению эффективности лечения больных с рефрактерной артериальной гипертензией путем использования алгоритма дифференцированного отбора больных с рефрактерной АГ на основании оценки функционального состояния вегетативной нервной системы.
2. Ретроспективный анализ согласно архивной медицинской документации пациентов, госпитализированных в ООКЛ обнаружил плохой контроль АД. После проведенного лечения целевой уровень АД достигнут в 441 (36,0%) больных. Частота выявления истинной рефрактерной АГ составила 10,9%, псевдорефрактернои - 27,0%.
3. Наибольшая плотность скопления симпатических нервных ганглиев определяется в адвентиции проксимальных отделов почечных артерий, преимущественно по передней их поверхности. Размеры ганглиев составляли от 80 до 220 мкм, причем большие ганглии оказывались в проксимальных участках почечной артерии (66,7% - в С1, 38,0% - в С2). Основная часть симпатических ганглиев находится на передней и задней поверхности почечных артерий на глубине 2-3 мм. Расстояние от просвета ПА нервным элементов уменьшается пропорционально удалению от проксимального сегмента к дистальному. Основная часть ганглиев расположены в адвентиции основных стволов НА, их число в дополнительных ПА очень незначительным. Эти данные определяют глубину и локализацию абляционных вмешательства. Степень фиброза стенок почечной артерии при АГ при длительности заболевания до 5 лет не препятствует выполнению радиочастотной катетерной десимпатизации.
4. Частота выявления симпатикотонии составляет 78,0% у больных с рефрактерной АГ, эйтония - 22,0% в основной и 30,0% - в контрольной группе, парасимпатикотонии - 4,0% пациентов контрольной группы. Нормальная вегетативная реактивность отмечается в 24,0% пациентов с рефрактерной АГ, в 4,0% случаев имеет место снижена парасимпатическая вегетативная реакция, в 72,0% - повышенная вегетативная реакция. В 74,0% обследованных пациентов на момент начала лечения отмечались явления активации эрготропных аппаратов надсегментарных отделов ЦНС. Во всех исследованных пациентов с АГ на момент обращения уровень адреналина и норадреналина превышал физиологическую норму и составил, соответственно, (46,4 ± 3,2) и (399 ± 23) нг/л, при соотношении Н/А на уровне 8,6 ± 0,2. Высокая активность симпатической нервной системы подтверждается увеличением симпатических влияний на сердце, характеризующееся увеличением Соотношением LF/HF к 2,4(0,2. Определены основные прогностические показатели функции ВНС у пациентов с рефрактерной АГ, которые определяют показания для дифференцированного отбора метода лечения. Таковы уровень вегетативного обеспечения (PPV = 0,88)), соотношение LF / HF (PPV = 0,93) и число эпизодов неконтролируемой гипертензии при суточном мониторирование АД (PPV = 0,82). Дополнительным критерием является соотношение НА/А выше 5,0 (PPV = 0,77), наличие признаков гиперсимпатикотонии (повышенная ВР по симпатичному типа – PPV=0,74).
5. При использовании дифференцированного подхода к отбору пациентов, основанный на оценке функционального состояния ВНС, отмечалось достоверное снижение как систолического ((до 153 ± 4) мм рт. ст., Δ = -23,1%), так и диастолического АД до ((92 ± 5) мм рт ст, Δ=-11,2); данный эффект сохранялся в течение года. После интервенционного вмешательства у пациентов выросла приверженность к терапии и уменьшилась потребность в медикаментозных средствах для контроля АД (в среднем 2,5 лекарственных средства). После десимпатизации почечной артерии отмечалось увеличение показателей качества жизни субшкал физического здоровья с 46,2 ± 2,4 баллов до 87,5 ± 2,6 баллов (p=0,007)
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

При отборе пациентов-кандидатов для проведения интервенционного лечения РАГ рекомендуется использовать:
1. Разработанный алгоритм отбора пациентов для проведения симпатической денервации почечных артерий, учитывающий исходное состояние вегетативной нервной системы и анатомические особенности почечных артерий. Кандидатами для проведения интервенционного вмешательства больные с длительностью АГ до 5 лет с подтвержденной гиперсимпатикотония (высокая вегетативная реактивность по симпатичному типа, гипертонический индекс более 3,0, соотношение LF / HF более 2,2) без признаков стеноза почечных артерий
2. Учитывать состояние вегетативного обеспечения и вегетативной реактивности организма, для чего проводится комплексное исследование ВНС с применением методов оценки гипертонического индекса и ВСС.
3. КРСДНА вмешательство осуществляется на всем протяжении НА и параренальнои части аорты, с преимущественным влиянием на передней и задней стенке НА с учетом рабочей характеристики аблятора.
4. Использовать следующие критерии эффективности лечения РАГ: достижение целевых цифр АД, снижение числа используемых антигипертензивных средств и их дозировки.
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Исключение симптоматической артериальной гипертензии
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Диаграмма1

		исходные		исходные		исходные

		после лечения		после лечения		после лечения



IA

IB

К

2.2

2.1

0.8

1.3

1.4

0.9



Лист1

				IA		IB		К

		исходные		2.2		2.1		0.8

		после лечения		1.3		1.4		0.9
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Диаграмма1

		гиперсимпатикотония		гиперсимпатикотония		гиперсимпатикотония		гиперсимпатикотония

		без гиперактивации САС		без гиперактивации САС		без гиперактивации САС		без гиперактивации САС



исходные значения

через месяц

через 6 месяца

через 12 месяцев

мм рт ст

174

150

152

151

175

166

164

165



Лист1

				исходные значения		через месяц		через 6 месяца		через 12 месяцев

		гиперсимпатикотония		174		150		152		151

		без гиперактивации САС		175		166		164		165
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Диаграмма1

		нормальная ВР		нормальная ВР

		повышенная ВР		повышенная ВР

		пониженная ВР		пониженная ВР



Основная группа

Контрольна группа

13

11

38

34

2

2



Лист1

				Основная группа		Контрольна группа

		нормальная ВР		13		11

		повышенная ВР		38		34

		пониженная ВР		2		2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		ХОЗЛ		ХОЗЛ		ХОЗЛ

		Хронический гастрит		Хронический гастрит		Хронический гастрит

		Хронический холецистит		Хронический холецистит		Хронический холецистит

		хронический пакреатит		хронический пакреатит		хронический пакреатит

		хронический гепатит		хронический гепатит		хронический гепатит

		НЯК		НЯК		НЯК

		ДОА		ДОА		ДОА

		остеохондроз позвоночника		остеохондроз позвоночника		остеохондроз позвоночника

		хронический пиелонефрит		хронический пиелонефрит		хронический пиелонефрит

		МКБ		МКБ		МКБ

		СД 2 типа		СД 2 типа		СД 2 типа

		ДЭП		ДЭП		ДЭП

		ХВН НК		ХВН НК		ХВН НК

		геморрой		геморрой		геморрой

		подагра		подагра		подагра

		патология щитовидной железы		патология щитовидной железы		патология щитовидной железы



Ряд 1

Столбец1

Столбец2

26

12

4

5

2

1

14

32

11

7

12

64

24

4

4
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Лист1

				Ряд 1		Столбец1		Столбец2

		ХОЗЛ		26

		Хронический гастрит		12

		Хронический холецистит		4

		хронический пакреатит		5

		хронический гепатит		2

		НЯК		1

		ДОА		14

		остеохондроз позвоночника		32

		хронический пиелонефрит		11

		МКБ		7

		СД 2 типа		12

		ДЭП		64

		ХВН НК		24

		геморрой		4

		подагра		4

		патология щитовидной железы		6

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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