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ВВЕДЕНИЕ

Нефрогенная артериальная гипертензия (НАГ) является самой распространённой симптоматической формой АГ. Модернизация научных технологий открывает новые возможности изучения НАГ. Диагностика НАГ в большинстве случаев сложна не только из-за расплывчатости диагностических критериев, высокой стоимости и низкой доступности некоторых технологий верификации диагноза, но и из-за отсутствия стройной концепции патогенеза НАГ. В настоящее время происходит только её формирование. Задачей нефролога, кардиолога и терапевта является дифференциальная диагностика и лечение гипертензионного синдрома, а также диагностика и лечение того заболевания почек, которое явилось причиной формирования НАГ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ


К определению НАГ подходит определение АГ, представленное в национальных рекомендациях:


Однако необходимо внести коррективу, касаемо почечного происхождения этой АГ.

КЛАССИФИКАЦИЯ

Все АГ классифицируются по этиологическому признаку на семь классов (табл. 1). НАГ подразделяются на реноваскулярные и ренопаренхиматозные. Выделяют также особые вида НАГ, такие как НАГ вследствие ренинсекретирующей опухоли, синдром Лиддла, синдром Гордона. При некоторых заболеваниях почек НАГ имеет и паренхиматозное, и сосудистое происхождение. Например, НАГ при поликистозной болезни почек. 

Таблица 1

Классификация АГ по этиологическому признаку (ВОЗ, 1997)

	А. Эссенциальная или первичная гипертония

Б. Вторичная гипертония

Причины:

1. Лекарства или экзогенные вещества

Гормональные противозачаточные средства

Кортикостероиды

Симпатомиметики, Кокаин

Пищевые продукты, содержащие тиамин или ингибиторы моноаминоксидазы

Нестероидные противовоспалительные препараты

Циклоспорин, Эритропоэтин

2. Заболевания почек

Почечные паренхиматозные заболевания

Острые гломерулонефриты

Хронические нефриты, Хронические пиелонефриты

Обструктивные нефропатии

Поликистоз почек

Заболевания соединительной ткани почек

Диабетическая нефропатия

Гидронефроз

Врождённая гипоплазия почек

Травмы почек

Реноваскулярная гипертония

Ренинсекретирующие опухоли, Ренопривные гипертонии

Первичная задержка соли (синдром Лиддла, синдром Гордона)

3. Эндокринные заболевания

Акромегалия

Гипотиреоз

Гиперкальциемия

Гипертиреоз

Болезни надпочечников:

А. Поражение коркового слоя:

(I) Синдром Кушинга

(II) Первичный альдостеронизм

(III) Врождённая гиперплазия надпочечников

Б. Поражения мозгового вещества:

(I) Феохромацитома

(II) Опухоль хромафинных клеток, расположенных вне надпочечников

(III) Раковая опухоль

4. Коарктация аорты и аортиты

5. Осложнения беременности

6. Неврологические заболевания

Повышение внутричерепного давления 

Опухоли мозга

Энцефалиты

Респираторный ацидоз

Апноэ во время сна

Тотальный паралич конечностей

Острая порфирия

Отравление свинцом

Синдром Гийена-Барре

7. Хирургические заболевания

Постоперационная гипертония


Классификация степени повышения АД (табл. 2) и концепция стратификации риска при АГ применяется и при НАГ. 

Таблица 2

Классификация уровней АД [1]
	Категория
	Систолическое АД

(мм рт ст)
	Диастолическое АД

(мм рт ст)

	Оптимальное 

Нормальное 

Повышенное нормальное

Гипертония

1 степень (мягкая)

Пограничная

2 степень (умеренная)

3 степень (тяжёлая)

Изолированная систолическая гипертония

Пограничная 
	( 120

( 130

130 – 139

140 – 159

140 – 149

160 – 179

≥ 180

≥ 140

140 - 149
	( 80

( 85

85 – 89

90 – 99

90 – 94

100 – 109

≥ 110

( 90

( 90


Помимо классификации ВОЗ и МОГ 1999 года артериальной гипертензии по степеням, в России по-прежнему остаётся актуальным использование стадийной классификации болезни, основанной на поражении органов-мишеней, предложенной ВОЗ в 1962 году. Данная классификация, дошедшая до наших дней в обновлённом виде, может использоваться только в отношении хронической гипертензии и не справедлива в отношении гестационной гипертензии или преэклампсии, несмотря на то, что при последних двух патологических состояниях также встречаются поражения органов-мишеней.

Артериальная гипертензия I стадии предполагает отсутствие изменений в «органах-мишенях».

Артериальная гипертензия II стадии предполагает наличие одного и/или нескольких изменений со стороны «органов-мишеней»:

· Гипертрофия миокарда левого желудочка (определяется методами электрокардиографии, эхокардиографии);

· Протеинурия и/или лёгкое повышение концентрации креатинина (до 200 мкмоль/л);

· Ультразвуковые или рентгенологические данные о наличии атеросклероза сонных, подвздошных и бедренных артерий, аорты;

· Ангиопатия сетчатки.

Артериальная гипертензия III стадии выставляется при наличии одного и/или нескольких перечисленных признаков:

· Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) (ишемический инсульт или кровоизлияние в мозг) или динамическое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе.

· Перенесённый инфаркт миокарда, имеющаяся стенокардия и/или застойная сердечная недостаточность.

· Почечная недостаточность (концентрация креатинина плазмы более 200 мкмоль/л).

Патология сосудов:

· Расслаивающая аневризма;

· Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей с клиническими проявлениями;

· Гипертоническая ретинопатия высоких градаций (кровоизлияния или экссудаты, отёк соска зрительного нерва). 

Тактика ведения больных с АГ зависит не только от уровня АД, но и сопутствующих факторов риска, заболеваний, поражения органов-мишеней, а также различных личностных и социально-экономических характеристик, представленных в таблице 3.

Риск развития сердечно-сосудистых осложнений зависит не только от уровня АД, но и сопутствующих факторов риска и заболеваний. Больной АГ обследуется на выявление перечисленных факторов риска и патологических состояний, сопутствующих артериальной гипертензии. В зависимости от их соотношения и количества выделяют четыре группы риска: низкого риска, среднего, высокого и очень высокого риска (таблица 4). Такая градация определяет риск развития мозгового инсульта или инфаркта миокарда в течение 10 лет. При низком риске – вероятность развития сердечно-сосудистых осложнений ниже 15%, при среднем риске – в пределах 15 – 20%, при высоком риске – от 20 до 30%, при очень высоком риске – от 30% и выше [1]. Стратификация (распределение) риска приведена в таблице 5.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

На долю НАГ приходится около 5-8% всех АГ. Наиболее распространённой формой НАГ в молодом и зрелом возрасте является ренопаренхиматозная форма, в пожилом возрасте – реноваскулярная форма (таблица 5). Реноваскулярная болезнь встречается в 1% случаев в общей популяции, в 5% случаев популяции госпитализируемых больных, примерно в 40% случаев рефрактерной АГ (Dorkx F.H. et al., 1994). 

Таблица 3

Факторы, влияющие на прогноз [4]
	Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний
	Поражение органов-мишеней
	Сопутствующие клинические состояния

	I. Для стратификации риска

· Величина САД и ДАД (степень 1-3)

· Мужчины > 55 лет

· Женщины > 65 лет

· Курение

· Общий холестерин > 6,5 ммоль/л (250 мг/дл)

· Сахарный диабет

· Семейные случаи раннего развития сердечно-сосудистых заболеваний

II. Другие факторы, неблагоприятно влияющие на прогноз

· Сниженный уровень холестерина ЛВП

· Повышенный уровень холестерина ЛНП

· Микроальбуминурия при диабете

· Нарушение толерантности к глюкозе

· Ожирение

· Сидячий образ жизни

· Повышенный уровень фибриногена

· Социально-экономические группы высокого риска

· Этнические группы высокого риска

· Географический регион высокого риска
	· Гипертрофия левого желудочка (ЭКГ, эхокардиография или рентгенография)

· Протеинурия и/или небольшое повышение концентрации креатинина (1,2 – 2,0 мг/дл)

· Ультразвуковые или рентгенологические признаки атеросклеротической бляшки (сонные, подвздошные и бедренные артерии, аорта)

· Общее или очаговое сужение сосудов сетчатки
	Цереброваскулярные заболевания

· Ишемический инсульт

· Церебральное кровоизлияние

· Преходящие ишемические приступы

Заболевания сердца

· Инфаркт миокарда

· Стенокардия

· Реваскуляризация коронарных сосудов

· Застойная сердечная недостаточность

Заболевания почек

· Диабетическая нефропатия

· Почечная недостаточность (креатинин плазмы > 177 мкмоль/л (> 2,0 мг/дл)*

Заболевания сосудов

· Расслаивающая аневризма

· Поражение периферических сосудов

Тяжёлая гипертоническая ретинопатия

· Кровоизлияния или экссудаты

· Отёк диска зрительного нерва


* - в данную таблицу вошли значения креатинина более 177 мкмоль/л, однако по современным представлениям, хроническая почечная недостаточность верифицируется при уровне креатинина выше 100 мкмоль/л.

Таблица 4

Стратификация риска для оценки прогноза [1,4]

	    
	Артериальное давление, мм рт ст

	Другие факторы

 риска и анамнез
	Степень 1

(мягкая 

гипертония)

140-159/90-99
	Степень 2

(умеренная 

гипертония)

160-179/100-109
	Степень 3

(тяжёлая 

гипертония)

≥ 180/110 

	I. других факторов

 риска нет
	Низкий риск
	Средний риск


	Высокий риск



	II. 1 – 2 фактора

 риска*
	Средний риск


	Средний риск


	Очень высокий

 риск

	III. 3 фактора 

риска и более или 

поражение орга
нов-мишеней или

 диабет
	Высокий риск


	Высокий риск


	Очень высокий

 риск



	IV. сопутствующие

 заболевания,

 включая 

сердечно-сосудис

тые и почечные
	Очень высокий

 риск


	Очень высокий

 риск


	Очень высокий

 риск




Таблица 5

Распространённость АГ при различных типах нефропатий

(Ridao N. еt al., 2001)

	Нефропатия 
	Число больных с АГ/общее число больных 
	%

	Реноваскулярная болезнь

Диабетическая нефропатия

Поликистозная болезнь почек

Микроальбуминурия

ХПН неясной этиологии

Хронический пиелонефрит

Хронически интерстициальный нефрит

Гломерулонефрит

Люпус-нефрит

Васкулит

Острый пиелонефрит

ОПН

Мочекаменная болезнь

Микрогематурия

Наследственные и врождённые нефропатии

Тубулопатии 

Все 
	132/142

132/151

67/90

46/63

118/171

72/114

51/82

141/259

21/39

9/23

15/53

8/29

52/195

13/60

10/53

2/13

1249/1921
	93

87

74

73

69

63

62

54

54

39

28

28

27

22

19

5

60,5


Ниже приведены результаты ещё одного исследования по распространённости НАГ (рис. 1). 
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 Рис. 1. Распространённость АГ при хронических паренхиматозных заболеваниях почек (Textor S.C.): БМИ – болезнь минимальных изменений, ДН – диабетическая нефропатия, МН – мембранозная нефропатия, МПГН – мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, ПБП – поликистозная болезнь почек, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, ХТИН – хронический тубулоинтерстициальный нефрит, IgA – IgA-нефропатия.  

В педиатрической практике распространённость НАГ при разных формах нефропатий составляет:

· при быстропрогрессирующем гломерулонефрите – 100%;

· при мембранозно-пролиферативном гломерулонефрите – 30 – 50%;

· при остром постинфекционном гломерулонефрите – 60 – 80%;

· при фокально-сегментарном гломерулонефрите – 40 – 50%;

· при мезангиопролиферативном гломерулонефрите и IgA-нефропатии – 10 – 20%;

· при стероидчувствительном нефротическом синдроме (минимальные изменения) – до 10%.

Удельный вес АГ в структуре различных нефропатий резко повышается при развитии ХПН и составляет в среднем 75-85%.

ПАТОГЕНЕЗ НАГ

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА 

В норме в организме человека имеется динамическое равновесие прогипотензивных и  прогипертензивных факторов, обеспечивающее поддержание АД на нормальных значениях (рис.2). 
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Рис. 2. Система гемодинамики в норме.

При АГ происходит хроническое необратимое повышение влияния прогипертензивных факторов, а также в ряде случаев – ослабление влияния прогипотензивных факторов (рис. 3). Наиболее частой причиной ослабления прогипотензивных факторов при НАГ является нефросклероз. При этом наблюдается деструкция клеток, продуцирующих вазорелаксирующие факторы, в т.ч. простагландины (мазенгиоциты, эндотелиоциты, канальцевый эпителий).  

Не стоит путать АГ при хронических заболеваниях почек и острую гипертензивную реакцию при остром гломерулонефрите, главной отличительной чертой которой является кратковременность и обратимость.
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Рис. 3. Система гемодинамики при АГ.

Рассмотрим патогенетическую роль прогипертензивных факторов в развитии НАГ.

СИМПАТИЧЕСКАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА И ПОЧКИ

Роль симпатической нервной системы в развитии НАГ рассматривается во многих экспериментальных и клинических исследованиях. Рассмотрим результаты некоторых экспериментальных исследований. 

При проведении терапии малыми субгипотензивными дозами моксонидина крыс с ХПН, вызванной субтотальной нефрэктомией, отмечено достоверное снижение индекса гломерулосклероза при терапии моксонидином (0,88±0,09 против 1,55±0,28, р<0,05), а также индекса гломерулярной и интерстициальной пролиферации (Orth S.R. et al., 2001). Терапия моксонидином сопровождается антипротеинурическим эффектом. При 12-недельной терапии малыми дозами моксонидина крыс с ХПН, вызванной субтотальной нефрэктомией, сопровождается низкой скоростью экскреции альбумина с мочой (терапия моксонидином - 136±57,2 мг/сут, без терапии моксонидином - 210±119 мг/сут) (Amann K. et al., 2000). 

В экспериментальных исследованиях на крысах с выборочной симпатической денервацией почек было показано, что влияние симпатической нервной системы на почки определяет на 40% ретенцию натрия в организме. Механизмы ретенции натрия представлены усилением реабсорбции натрия в почечных канальцах (Herman P.J. et al., 1989; DiBona G.F. et al., 1991). Исследования с применением свободно-поточной микропунктуры и продлённой канальцевой микроперфузии продемонстрировали повышение реабсорбции натрия под влиянием симпатической нервной системы в проксимальном канальце, петле Генле, дистальном канальце и собирательной трубочке (DiBona G.F. et al., 2000). Степень влияния определяется плотностью симпатической иннервации нефрона, особенно выраженной в области восходящего отдела петли Генле и собирательной трубочки.

 

При гистологических и электрофизиологических исследованиях было показано, что эффекторные нервные волокна иннервируют зоны ЮГА, канальцевые и сосудистые области почки (рис. 6). 
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Рис.4. Почечные эффекты симпатической нервной системы.
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Рис. 5. Почечные эффекты симпатической нервной системы (DiBona G.F. et al., 2000).
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Рис.6. Особенности внутрипочечной симпатической иннервации: нервное волокно может контактировать с одной или несколькими эффекторными зонами – К – каналец, С - сосуд (DiBona G.F. et al., 2000).

Как известно, гиперактивация симпатической нервной системы лежит в основе патогенеза не только НАГ, но и ГБ и является мощным фактором сердечно-сосудистого риска. Клиническими признаками гиперактивации симпатической нервной системы являются синусовая тахикардия и повышение пульсового АД. Оба эти параметра являются независимыми факторами сердечно-сосудистой смертности по данным крупных эпидемиологических исследований. Чем выше частота пульса, чем выше пульсовое АД, тем выше риск развития МИ и ИМ.

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВАЯ СИСТЕМА И ПОЧКИ

Схематически анатомия ЮГА представлена на рис. 7. К ЮГА относятся клетки плотного пятна (macula densa), а также гранулированные эпителиоидные клетки в стенке приносящей артериолы, скопления клеток в углу между приносящей и выносящей артериолой (lacis). Биохимическая структура РААС представлена на рис. 8.

Выделяют два типа рецепторов к АТ II – тип 1 и тип 2. Гипертензиогенным действием обладает тип 1. Он имеет два субтипа – 1А и 1Б (рис. 9).

Тип 1 рецепторов локализуется в сосудах организма человека (гладкомышечных клетках), в том числе приводящей и отводящей артериях, а также в паренхиме почек: на мембранах нефротелиоцитов проксимальных и дистальных канальцев, собирательных трубочек, на эпителии лимба, подоцитах и клетках macula densa.
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Рис. 7. Анатомия ЮГА: 1 – отводящая артериола, 2 – капилляр почечного клубочка, 3 – мазангиум, 4 – юкстагломерулярные клетки, 5 – плотное пятно, 6 – дистальный каналец, 7 – приводящая артериола. 

В интерстициальной ткани мозгового слоя почки имеется обильное количество рецопторов к АТ II типа 1.
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Рис. 8. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система: CAGE – химостатин-чувствительный ангиотензинобразующий фермент.
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Рис. 9. Субтипы рецепторов к АТII и реакция почек (Navar L.G. et al., 2002).

Эффекты от активации субтипов 1А и 1Б АТ1-R являются определяющими в формировании НАГ и повреждающего действия на нефрон. Метаболизм РААС наблюдается не только в плазме крови, но и в тканях, прежде всего, сосудистой стенке, нефроне. На рис. 10. Представлен метаболизм ангиотензина в проксимальном канальце. 
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Рис. 10. Метаболизм ангиотензина в проксимальном канальце и интерстиции (Navar L.G. et al., 2002).

Исследования его метаболизма в остальной части нефрона не проводились из-за технических трудностей. Важно отметить, что имеется тесная взаимосвязь РААС и СНС, которая реализуется на уровне синапса симпатического нервного волокна. В ходе экспериментальных исследований было выявлено наличие АТ1R на поверхности пресинаптической терминали, блокада которых АРА II приводит к снижению выброса норадреналина в синаптическое пространство (рис. 11) (Brooks et al, Am Heart J, 1999). Этим объясняется в частности корреляционная взаимосвязь плазменных концентраций ряда маркёров РААС и СНС, в частности ренина и норадреналина.

Важная роль РААС в развитии НАГ заключается не только в повышении системного АД, но и регионарного (внутриклубочкового). Это обусловлено преобладанием констрикции отводящей артериолы перед приводящей, что создаёт эффект переполнения капилляров клубочка и сопровождается гиперфильтрацией и внутриклубочковой гипертензией. Эти два патологических проявления гиперактивации РААС являются мощными факторами прогрессирования почечной дисфункции, определяющими продолжительность жизни нефрона.  
. 
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Рис. 11. Схема взаимосвязи РААС и САС, возможности фармкоррекции.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ФУНКЦИЯ И ПОЧКИ

У больных с НАГ отмечается столь же частое развитие эндотелиальной дисфункции, как и при ГБ (64,5% против 67,9%) (Батюшин М.М. и соавт., 2004). У человека с массой тела около 70 кг площадь поверхности, выстилаемой эндотелием, составляет примерно 700 м2, а вес эндотелия приближается к 1-1,5 кг (Cryer A., 1983). 

Основные функции сосудистого эндотелия:

1. Высвобождение вазоактивных агентов

· Оксид азота (NO)

· Эндотелин

· Ангиотензин I – AI (и, возможно, ангиотензин II – AII)

· Простациклин

· Тромбоксан

2. Препятствие коагуляции (свёртыванию крови) и участие в фибринолизисе

· Тромборезистентная поверхность эндотелия (одинаковый заряд поверхности эндотелия и тромбоцитов препятствует «прилипанию» - адгезии – тромбоцитов к стенке сосуда)

· Образование простациклина и NO – естественных дезагрегантов

· Образование t-PA (тканевого активатора плазминогена)

· Экспрессия на поверхности клеток эндотелия тромбомодулина – белка, способного связывать тромбин, и гепариноподобне гликозаминогликаны

3. Иммунные функции

· Представление антигенов иммунокомпетентным клеткам

· Секреция интерлейкина-I (стимулятора Т-лимфоцитов)

4.  Ферментативная активность

· Экспрессия на поверхности эндотелиальных клеток ангиотензинпревращающего фермента – АПФ (конверсия АI в АII)

5. Участие в регуляции роста гладкомышечных клеток (ГМК)

· Секреция эндотелиального фактора роста (ЭФР)

· Секреция гепариноподобных ингибиторов роста

6. Защита гладкомышечных клеток от вазоконстрикторных влияний

· Важность сохранения целостности эндотелия для ряда вазодилатирующих стимулов, например, ацетилхолина

К контрактильным факторам, продуцируемым эндотелием, относятся эндотелин-1 (ЭТ-1), вазоконстрикторные простагландины, такие как, тромбоксан-А2, простагландин-Н2, и компоненты РААС (АТ II). Семейство эндотелинов включает в себя три изоформы: эндотелин-1, эндотелин-2 и эндотелин-3. Эндотелиальные клетки продуцируют исключительно эндотелин-1 (Yanagisawa M. et al., 1988). Первоначально посредством мессенджера РНК синтезируется проэндотелин, который затем превращается в большой эндотелин (бЭТ-1), а затем под влиянием эндотелинконвертирующего фермента (ЭКФ) в зрелый ЭТ-1. Выделены четыре изоформы ЭКФ – ЭКФ-1а, ЭКФ-1b, ЭКФ-1с и ЭКФ-2 (Ohnaka K. et al., 1993). Экспрессия мессенджера РНК и высобождение ЭТ-1 стимулируется тромбином, трансформированным фактором роста β1, интерлейкином-1, эпинефрином, АТ-II, аргинином вазопрессином и форбол-эстером, что является наиболее вероятным механизмом развития эндотелиальной дисфункции в ответ на воспалительный процесс в почке (Boulanger C. et al., 1990; Yanagisawa M. et al., 1988). ЭТ-1 в малой концентрации вызывает вазодилатацию, а в большой концентрации – вазоконстрикцию сосудов почек и оказывает, по-видимому, существенное влияние в развитии гипоксии почки. 

Предполагается важная роль эндотелиального эндокринного аппарата в развитии НАГ. В частности, показано повышение концентрации АТ1R на поверхности эндотелиальной клетки при АГ, гипоксии (последняя развивается при вазоконстрикции, стенозе почечной артерии и т.д.). АПФ экспрессируется на мембране эндотелиоцита. АТ II активизирует эндотелиальные АТ1-R, что сопровождается ростом продукции ЭТ-1 и других медиаторов, таких как ингибитор активатора плазминогена (Vaughan D. еt al., 1995). В исследовании при ренопаренхиматозной НАГ отмечены существенно более выраженные изменения эндотелиальной функции, чем при ГБ (рис. 12). 
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Рис. 12. Эндотелин-1в норме, при ГБ и НАГ (Nephrology Dialysis Transplantation,1995) 

НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ И НАГ

Было показано изменение почечной гемодинамики уже на ранних стадиях развития АГ, при пограничной АГ, а также изменения гемодинамики в почках у здоровых детей, родители которых страдают АГ. Повышается чувствительность сосудов почек с гипертензивным стимулам, а также резистентность почечных артерий с гипотензивным стимулам (Ruilope L.M. et al., 1994). В исследованиях Шулутко Б.И. и соавт. было выявлено частое указание на наличие наследственной отягощённости по АГ у больных с НАГ (1998). Участие наследственной детерминанты, на наш взгляд, скорее указывает на наличие у больного ГБ, сопутствующей почечной патологии и примерно в 47% случаев является признаком гипердиагностики НАГ. 

ПАТОГЕНЕЗ РАЗНЫХ ФОРМ НАГ

При рассмотрении вопросов патогенеза необходимо отметить формирование НАГ при хроническом и злокачественном гломерулонефрите, РВГ, хроническом пиелонефрите, диабетической нефропатии при СД 1 и 2 типа. 

При хроническом и злокачественном гломерулонефрите в формировании НАГ ведущая роль принадлежит РААС и СНС (рис. 13).
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Рис. 13. Схема патогенеза НАГ при хроническом и злокачественном гломерулонефрите.

При РВГ пусковым моментом в развитии заболевания лежит гипоперфузия почки вследствие стеноза почечной артерии (рис. 14). 
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Рис. 14. Схема патогенеза РВГ.

Наиболее сложен патогенез НАГ при тубулоинтерстициальных поражениях почек (рис. 15). 
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Рис. 15. Схема патогенеза НАГ при тубулоинтерстициальном нефрите, в т.ч. хроническом пиелонефрите.

Поскольку при хроническом тубулоинтерстициальном нефрите (в т.ч. пиелонефрите) основой развития НАГ является интерстициальный фиброз, в меньшей степени, гиперренинемия, поэтому прогрессирование НАГ является неизбежным и необратимым процессом, а терапия ИАПФ и АРА II требует назначения бόльших доз этих препаратов, чем при ГБ.   

Формирование тубулоинтерстициального фиброза в большинстве случаев сопровождается формированием хронической канальцевой дисфункции (снижение концентрационной, секреторной способности), что в отсутствии повышения креатинина крови в классификации ХПН (по Рябову С.И., 2000) может рассматриваться как ХПН 1А, а при небольшом снижении СКФ (при вовлечении в фиброз клубочков) и как ХПН 1Б. 


АГ является частым спутником СД и входит в состав метаболического синдрома. В данном случае она рассматривается как генетически детерминированное патологическое состояние. Однако при формировании диабетической нефропатии патогенез АГ в значительной степени определяется почечными механизмами (рис. 16, 17). Формирование диабетического нефросклероза является ключевым компонентом НАГ при СД.
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Рис. 16. Схема патогенеза АГ при СД 2 типа.
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Рис. 17. Схема патогенеза АГ при СД 1 типа.

Нефросклероз является частой причиной развития НАГ. Поскольку нефросклероз приводит в подавляющем большинстве случаев к формированию ХПН, механизмы развития НАГ при этих состояниях схожи. Рассмотрим основные этиопатогенетические формы развития нефросклероза: вследствие первичного повреждения клубочков, сосудов, интерстиция.   

При хроническом интерстициальном нефрите или его частном варианте – хроническом пиелонефрите нефросклероз развивается вследствие интерстициального фиброза. При гипертоническом нефросклерозе наряду с внутриклубочковой гипертензией развивается ремоделирование артерий почек: гиперпрофия мышечного слоя, нарушение ауторегуляции внутрипочечного кровотока, которое приводит к формированию на поздних стадиях выраженной тканевой гипоксии и повышенному фиброобразованию. 


При ХПН формирование НАГ имеет сходные патогенетические звенья с нефросклерозом (рис. 18). 
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Рис. 18. Схема патогенеза НАГ при ХПН.

ДИАГНОСТИКА НАГ

РЕНОПАРЕНХИМАТОЗНАЯ АГ

Заболевания почек, при которых развивается НАГ:

· хронический гломерулонефрит, гипертонический и смешанный варианты (любой морфологический вариант);

· злокачественный гломерулонефрит (экстракапиллярный гломерулонефрит, гломерулонефрит с полулуниями);

· хронический тубулоинтерстициальный нефрит, в т.ч. хронический пиелонефрит, анальгетическая нефропатия;

· иммунные нефропатии при системных васкулитах, коллагенозах;

· диабетическая нефропатия;

· подагрическая нефропатия;

· ХПН вследствие разных причин, нефросклероз;

· выражённая эндотелиальная дисфункция.

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (в т.ч. пиелонефрит)

На рис. 19. представлены различные варианты анамнеза АГ при хроническом пиелонефрите. Наиболее достоверным диагноз НАГ будет в том случае, если АГ развивается на фоне хронического пиелонефрита, осложнённого ХПН. Однако не исключен вариант развития НАГ на фоне хронического пиелонефрита без нарушения функции почек, а также одновременном выявлении этих состояний (в том случае, когда больной не обращался ранее за медицинской помощью и анамнез последовательности развития патологических состояний туманный).
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Рис. 19. Варианты анамнеза НАГ.

Диагностические критерии НАГ при хроническом тубулоинтерстициальном нефрите (в т.ч. пиелонефрите):

Обязательные:

· развитие НАГ на фоне хронического пиелонефрита длительностью не менее 1 года;

· отсутствие наследственного анамнеза по АГ;

Дополнительные:

· макроскопические признаки нефросклероза;

· наличие ХПН;

· резистентная АГ

· злокачественная АГ.

Хронический и злокачественный гломерулонефрит

В исследовании, проведённом в Испании была исследована распространённость АГ у 1921 больного с различными нефропатиями. Из исследования были исключены больные с почечным трансплантатом и получающие терапию гемодиализом (таблица 6).  

Таблица 6

Распространённость АГ при гломерулонефрите

(Ridao N. еt al., 2001)

	Тип гломерулонефрита
	Число больных с АГ/общее число больных
	%

	Мембранознопролиферативный

Фокальносегментарный гломерулосклероз

Эндо- и экзокапиллярный

Биопсия не проводилась

IgA-нефропатия

Мезангиопролиферативный

Мембранозная нефропатия

Идиопатический нефротический синдром

Другие

Все
	6/6

16/21

3/4

49/83

34/63

11/21

10/25

4/17

9/19

141/259
	83

77

75

60

54

52

40

24

47

54


Диагностические критерии НАГ при хроническом и злокачественном гломерулонефрите:

· развитие АГ в дебюте заболевания почек;

· прогрессирование АГ по мере развития и прогрессирования ХПН;

·  волнообразность течения – в период обострения нефрита АД повышается, врач повышает дозы гипотензивных препаратов, в период ремиссии АД снижается, иногда нормализуется, дозы гипотензивных препаратов снижаются или препараты отменяются (волнообразность часто исчезает при развитии ХПН, нефросклероза, интерстициального фиброза);

· базальная или постнагрузочная гиперренинемия;

· потенциирование гипотензивного эффекта при сочетании ИАПФ с ГКС;

· резистентная АГ чаще, чем при ГБ;

· злокачественная АГ чаще, чем при ГБ.

Диабетическая нефропатия

В мире в конце прошлого века насчитывалось около 110 млн. больных СД. По прогнозам эпидемиологов в 2010 году их будет около 220 млн. человек. Примерно 85% больных с СД 2 типа имеют диабетическую нефропатию, причём около 42% больных нуждаются в почечнозаместительной терапии (Bakris G.L. et al., 2000). Диабетическая нефропатия является самой частой причиной диализной терапии в США.

Диагностические критерии НАГ при диабетической нефропатии:

· развитие АГ при появлении признаков ДН 1-3 стадии;

· прогрессирование АГ по мере прогрессирования ДН, развития и прогрессирования ХПН;

· резистентная АГ в 43% случаев против 15% при ГБ;

· злокачественная АГ в 58% случаев против 27% при ГБ.

Нефросклероз, хроническая почечная недостаточность

При ХПН распространённость АГ составляет от 65 до 80% (Salem M.M., 1999). В странах Европы АГ в 20 % случаев осложняется развитием ХПН, в США в 25-30% случаев (Brunner F.P. et al., 1992; US Renal data system, 1997).
При ХПН АГ выявляется достоверно чаще, чем при патологии почек с нормальной функцией почек. При СКФ выше 70 мл/мин распространённость АГ составляет 43%, при СКФ 30-70 мл/мин – 79%, при СКФ менее 30 мл/мин – 83% (Ridao N. еt al., 2001). 

Диагностические критерии НАГ при нефросклерозе:

· развитие АГ при появлении макроскопических признаков нефросклероза;

· развитие АГ при появлении гистологических признаков нефросклероза;

· наличие клинических признаков ХПН, предшествующих развитию АГ;

· резистентная АГ в 47% случаев против 15% при ГБ;

· злокачественная АГ в 67% случаев против 27% при ГБ.

РЕНОВАСКУЛЯРНАЯ АГ

В 3% случаев АГ причиной её развития является реноваскулярная болезнь.  Примерно у 14-20% больных Великобритании, поступающих на лечение гемодиализом, диагностируется атеросклеротический стеноз почечной артерии (Scoble J.E. et al., 1993). Около 25-30% больных старше 60 лет на гемодиализе имеют атеросклеротический стеноз почечной артерии (Mailloux L.U. et al., 1994). 

В течение одного года у 5% больных со стенозом более 60% просвета почечной артерии развивается окклюзия почечной артерии (Zierler R.E. et al., 1994). Выявляемость атеросклеротического поражения почечных артерий в разных клинических и диагностических ситуациях (McLaughlin K. et al., 2000):

27% - при аутопсии;

25% - при коронарной ангиографии (параллельное проведение почечной ангиографии);

50% - при проведении периферической ангиографии (параллельное проведение почечной ангиографии);

16-20% всех больных со стартом диализной терапии;

25-30% больных в возрасте старше 60 лет, получающих лечение программным гемодиализом 

Причины стеноза почечной артерии (рис.20):

· атеросклероз почечных артерий

· фибромускулярная дисплазия

· артериит (болезнь Такаясу, узелковый полиартериит, сифилитический артериит, болезнь Бюргера и т.д.)

· нейрофиброматоз (мезодермальная дисплазия почечных артерий)

· аневризма почечной артерии

· опухоли ЮГА (апудома)

· компрессия опухолью почечной артерии

· компрессия почечной артерии при нефроптозе
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Рис. 20. Основные причины стеноза почечной артерии. 

Фибромускулярная дисплазия чаще наблюдается у лиц женского пола в возрасте от 15 до 50 лет. В процесс вовлекаются как правило 2/3 дистального отдела почечной артерии, а также её ветви. Когда в процесс вовлекаются интима, медия и адвентиция, фибромускулярная дисплазия называется периартеральной. Интимальная и периартериальная формы встречаются в 10% случаев, в 90% случаев наблюдается медиальная форма дисплазии. Интимальная и периартериальная формы часто осложняются дилатацией и разрывом артерии, а также её тромбозом. При медиальной форме прогрессирование расстройств гемодинамики наблюдается в 30% случаев, однако такие осложнения, как разрыв и тромбоз встречаются значительно реже  (Safian R.D. et al., 2001). В отличие от атеросклеротического повреждения почечных артерий при дисплазии реже развивается их окклюзия. Причина фибромускулярной дисплазии не известна, однако патогенетическая роль отводится таким состояниям, как наследственная предрасположенность, курение, гормональные нарушения, поражение vasa vasorum. 

При фибромускулярной дисплазии отмечается ассоциация с антигеном комплекса гистосовместимости DRW6 (Sang C.N. et al., 1986).

Атеросклероз почечных артерий является самой распространённой причиной их стеноза (90%). Чаще повреждаются проксимальная 1/3 почечной артерии, устье, а также периренальный участок аорты. 

При выполнении коронарной ангиографии 1651 больному с атеросклеротическим поражением коронарных артерий одновременное проведение почечной ангиографии выявило сужение почечной артерии в 79% случаев (Harding MB et al., 1992). В другом исследовании при выполнении аутопсии 231 трупов больных, умерших в возрасте старше 50 лет, в 27% случаев был выявлен стеноз почечной артерии. Следует отметить, что только у 53% больных при жизни ДАД было выше 100 мм рт ст (Holley KE et al., 1964). 5-летняя выживаемость больных с двусторонним стенозом почечных артерий составляет примерно 55% при условии отсутствия операции реваскуляризации (Baboolal K et al., 1998).

У 30% больных с ИБС и 49% больных с атеросклеротическим поражением периферических артерий наблюдается атеросклеротический стеноз почечных артерий (Harding M.B. et al., 1992; Swartbol P., 1994).  

По данным ряда исследований при атеросклеротическом поражении аорты, подвздошных и бедренных артерий атеросклероз почечных артерий наблюдается в 50% случаев, в том случае, если поражена аорта и подвздошные артерии – в 42,1% случаев (Metcalf W. et al., 1999).  

В том случае, если причиной развития РВГ является болезнь Такаясу, то в 50% случаев наблюдается двустороннее поражение почечных артерий, в 28% случаев – одностороннее (Sharma B.K. et al., 1985).

Диагностические критерии РВГ (Mann S.J., Pickering T.G., 1992; JNC 7):

Низкий индекс вероятного диагноза (тестирование не рекомендуется): пограничная, мягкая или умеренная АГ в отсутствии клинических критериев.

Средний индекс вероятного диагноза (рекомендуется неинвазивное тестирование): изотопная ренография и определение ренина плазмы в пробе с каптоприлом, возможно использование ангиографии и определение ренина в почечных венах. Дальнейшее исследование можно не проводить, если при изотопной ренографии с каптоприлом выявляется достоверная ишемия на стороне стенозированной почечной артерии, стеноз подтверждён ангиографически. В некоторых центрах дуплексная почечная сонография применяется в качестве скрининга. В перспективе может использоваться магнитно-резонансная артериография.

Клинические критерии для среднего индекса:

· тяжёлая гипертензия (ДАД > 120 мм рт ст)

· гипертензия, рефрактерная к стандартной терапии

· острое начало умеренной-тяжёлой АГ в возрасте <20 лет и >50 лет

· гипертензия с аускультацией абдоминального шума

· умеренная гипертензия (ДАД>105 мм рт ст) у курящих, у больных с доказанными окклюзионными сосудистыми заболеваниями (церебральные, коронарные, периферические сосуды), или у больных с необъяснимым, но стойким повышением сывороточного креатинина

· нормализация АД после применения ИАПФ у больных с мягкой или умеренной АГ (особенно у курящих, или больных с недавно возникшей АГ)

Высокий индекс вероятного диагноза (можно рекомендовать ангиографию): 

Клинические критерии для высокого индекса:

· тяжёлая гипертензия (ДАД>120 мм рт ст либо с прогрессирующей почечной недостаточностью, либо рефрактерное к терапии особенно у курящих, или у больных с доказанными окклюзионными заболеваниями артерий).

· злокачественная гипертензия (III или IV стадии гипертонической  ретинопатии)

·  гипертензия с недавним повышением сывороточного креатинина, либо необъяснимым, либо возникшим на фоне приёма ИАПФ

· умеренная-тяжёлая гипертензия с ассиметрией в размерах почек  

Наибольшее распространение получили такие методы диагностики, как ультразвуковая допплерография и триплексное сканирование почечных артерий; ангиография; радиоизотопная реносцинтиграфия с каптоприлом.
Методы диагностики РВГ

	  
	Технические ошибки
	Чувствительность
	Специфичность

	Ультразвуковая доплерография  и триплексное сканирование почечных артерий
	15% 
	92% 
	95% 

	Рениновый тест с каптоприлом
	15% 
	74% 
	89% 

	Радиоизотопная реносцинтиграфия 
	15% 
	70% 
	79% 

	Магнитно-резонансная томография с каптоприлом
	0% 
	86% 
	93% 

	Радиоизотопная реносцинтиграфия с каптоприлом
	10% 
	92% 
	93% 

	Магнитно-резонансная томография
	10% 
	96% 
	74% 

	Спиральная компьютерная томография
	0% 
	98% 
	94% 

	Инфузионная экскреторная урография
	20% 
	75% 
	85% 

	Внутривенная дигитальная субтракционная ангиография
	5% 
	85% 
	83% 

	Внутриартериальная дигитальная субтракционная ангиография
	0% 
	100% 
	100% 


Примеры диагностики стеноза почечной артерии (рис. 21, 22, 23). 


Рис. 21. Ультразвуковое триплексное сканирование почечной артерии (стеноз левой почечной артерии).
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Рис.22. Ангиограмма правой почечной артерии: стеноз вследствие фибромускулярной дисплазии (McLaughlin K. et al., 2000).
[image: image21.jpg]



Рис. 23. Магнитно-резонансная ангиография с гадолиниумом: стеноз правой почечной артерии (McLaughlin K. et al., 2000).
АГ И ПОЧЕЧНЫЙ ТРАНСПЛАНТАТ

Более 50% больных с удовлетворительно функционирующим почечным трансплантатом страдают АГ (Takeshi F. et al., 1997), а в целом в когорте больным с почечным трансплантатом частота развития АГ составляет около 65% (JNC 7, 2003).

К повышению АД приводят такие лекарственные препараты, как глюкокортикостероиды, циклоспорин, такролимус. Причиной АГ может также являться нефропатия трансплантата, рецидив заболевания почек в трансплантате, хронический криз отторжения, а также стеноз почечной артерии трансплантата. Частота АГ выше, если в качестве трансплантата использовалась трупная почка, и ниже – если почка от живого донора (Kasiske B.L. et al., 2000). 

Результаты исследования 29751 больных с почечным трансплантатом показало, что высокое АД негативно влияет на выживаемость почечного трансплантата вследствие трупной или близкородственной трансплантации (Collaborative Transplantat Study, Opelz G. et al., 1998).    

Нужно отметить, что низкое АД также ухудшает прогноз жизни трансплантата. Это происходит при АД ниже 130/80 мм рт ст (JNC 7, 2003). 

ЛЕЧЕНИЕ 

ПРИНЦИПЫ РАЦИОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

При лечении НАГ необходимо учитывать причину её развития. Терапия НАГ является многокомпонентной и включает в себя:

1. немедикаментозная терапия (таблица 7);

2. антигипертензивная терапия;

3. терапия хронического заболевания почек;

4. хирургическое лечение (по показаниям);

5. почечнозаместительная терапия (при развитии тяжёлой ХПН).

Крайне редко при выборе правильной терапии можно добиться полного излечения НАГ. Такое возможно, например, при реваскуляризации почки при РВГ, а также после трансплантации почки. В подавляющем большинстве случаев терапия НАГ является пожизненной.

Таблица 7

Изменение образа жизни в борьбе с АГ*+(The Seven Report…, 2003)

	Модификация
	Рекомендации 
	Примерное снижение САД

	Снижение веса
	Поддержание нормального веса тела (ИМТ 18,5 – 24,9 кг/м2)
	5 - 20 мм рт ст / 10 кг снижения веса

	Адоптация DASH-диеты
	Использование диеты, богатой фруктами, низкожирными молочными продуктами с низким количеством насыщенного и общего  жира
	8 – 14 мм рт ст

	Снижение потребления соли
	Потребление поваренной соли менее 100 ммоль/день (2,4 гр натрия, или 6 гр натрия хлорида) 
	2 – 8 мм рт ст

	Физическая активность
	Привлечение к регулярным аэробным физическим нагрузкам, таким как оживлённая ходьба (не менее 30 мин/день, большую часть дней в неделе)  
	4 – 9 мм рт ст

	Снижение потребления алкоголя
	Лимит потребления не более 2 стопок (30 мл этанола) в день для большинства мужчин и не более 1 стопки в день для женщин и худощавых лиц
	2 – 4 мм рт ст


DASH – Dietary Approaches to Stop Hypertension (Диетические подходы в борьбе с гипертензией)

* - для снижения сердечно-сосудистого риска бросить курить

+ - степень влияния, методы борьбы и время воздействия индивидупльны

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Несмотря на универсальность терапии АГ, имеются определённые особенности лечения НАГ (таблица 8). 

Таблица 8

Рекомендации по выбору лекарственных препаратов для лечения АГ

(Национальные рекомендации по профилактике, диагностике и лечению артериальной гипертонии, 2001)

	Класс препаратов
	Абсолютные показания
	Относительные показания
	Абсолютные противопоказания
	Относительные противопоказания

	Диуретики
	Сердечная недостаточность
Пожилые больные
Систолическая гипертензия
	Диабет
	Подагра
	Дислипидемия
Сохраненная сексуальная активность у мужчин

	β-блокаторы
	Стенокардия 
Перенесенный инфаркт миокарда
Тахиаритмии
	Сердечная недостаточность
Беременность
Диабет
	Астма и хронический обструктивный бронхит
Блокада проводящих путей сердца
	Дислипидемия
Спортсмены и физически активные больные
Болезни периферических сосудов

	Ингибиторы АПФ
	Сердечная недостаточность
Дисфункция левого желудочка
Перенесенный инфаркт миокарда
Диабетическая нефропатия
	 
	Беременность
Гиперкалиемия
Двусторонний стеноз почечных артерий
	Двусторонний стеноз почечных артерий

	Антагонисты кальция
	Стенокардия
Пожилые больные
Систолическая гипертензия
	Поражения периферических сосудов
	Блокада проводящих путей сердца
	Застойная сердечная недостаточность

	α-адренерги-
ческие блокаторы
	Гипертрофия предстательной железы
	Нарушение толерантности к глюкозе
Дислипидемия
	 
	Ортостатическая гипотензия

	Антагонисты ангиотензина II
	Кашель при приеме ингибиторов АПФ
	Сердечная недостаточность
	Беременность
Двусторонний стеноз почечных артерий
Гиперкалиемия
	 

	Агонисты имидазоли-
новых рецепторов
	Метаболический синдром
Или вместо мет. с-ма
Ожирение
Нарушение толерантности к глюкозе
	Сахарный диабет
Микроальбуминурия
	 
	Атрио-вентрикулярная блокада 2-3 степени
Тяжелая сердечная недостаточность



Важно отметить, что антипротеинурическим действием обладают также агонисты имидазолиновых рецепторов (микроальбуминурия внесена в относительные показания Национальных рекомендаций), недигидропиридиновые антагонисты кальция.

Одним из принципов гипотензивной терапии является применение комбинации нескольких гипотензивных препаратов. Наиболее рациональные из них представлены на рис. 24. 
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Рис. 24. Возможные рекомендации различных классов антигипертензивных средств (2003 European Society guidelines): наиболее рациональные комбинации показаны сплошными линиями. Прямоугольниками выделены классы, эффективность которых доказана в контролированных исследованиях.

ИАПФ широко используются в лечении больных с заболеваниями почек.

По современным представлениям можно сформулировать следующие показания для назначения ИАПФ в нефрологии:

· Диабетическая нефропатия при сахарном диабете 1 типа

· Диабетическая нефропатия при сахарном диабете 2 типа

· Первичные гломерулонефриты

· Микроальбуминурия и протеинурия при АГ

· ХПН на стадии подготовки к диализу

· Терапия АГ при гломерулонефритах, ХПН, в том числе и в период ЗТП

Подходы к старту антигипертензивной терапии при АГ представлены на рис. 25.
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Рис. 25. Начало антигипертензивной терапии. Тактика основана на оценке уровней АД (А, В, С), ПОМ (поражения органов-мишеней) и СКС (сопутствующих клинических состояний) (2003 European Society guidelines). 

Антигипертензивными препаратами с максимальным нефропротективным действием являются ИАПФ и АРА II. 



Впервые нефропротективный эффект ИАПФ был продемонстрирован в исследованиях с диабетической нефропатией.
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При изолированной дилатации vas afferens повышается объёмный кровоток в почечном клубочке, что сопровождается кратковременным повышением СКФ. Данное обстоятельство является вредным при патологических состояниях, сопровождающихся внутриклубочковой гиперфильтрацией, и в первую очередь, сахарном диабете. Обратный эффект на почечную гемодинамику имеют препараты, эффективно расширяющие vas efferens. К таким относятся ИАПФ, АРАII, а также АКК группы фенилалкиламинов (веропамил, анипамил). ИАПФ расширяют обе артериолы, но в большей степени vas efferens. Это приводит к транзиторному снижению СКФ, что позитивно сказывается на функционировании клубочка в условиях гиперфильтрации. В этом заключается механизм позитивного влияния ИАПФ, АРАII, а также их сочетания с АКК группы фенилалкиламинов на течение и исход диабетической нефропатии.

Наличие дополнительных регионарных эффектов ИАПФ, АРАII и недигидропиридиновых АКК предполагает назначение этих групп препаратов в качестве первой линии терапии. Применение препаратов других классов также оправдано в качестве дополнения в комбинированной терапии, а также при наличии противопоказаний для приёма ИАПФ, АРАII и недигидропиридиновых АКК в качестве первой линии терапии. Так, при повышении уровня креатинина более чем на 35% от исходного на фоне терапии ИАПФ или АРА II, эти препараты следует отменить (The Seven Report…, 2003).

При снижении СКФ ниже 30 мл/мин 1,73м2 в антигипертензивную терапию рекомендуется добавлять петлевые диуретики (The Seven Report…, 2003).  

В последние годы в группу антигипертензивных препаратов, обладающих нефропротективными свойствами стремятся агонисты имидазолиновых рецепторов. Это объясняется влиянием моксонидина не только на системную гемодинамику, но и на ренальную СНС. Появляются исследования, демонстрирующие антипротеинурический эффект моксонидина (рис. 26) (Трусов В. В. Кардиология, 2002, 2.).
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Рис. 26. Антипротеинурический эффект Физиотенза (моксонидина) при терапии в течение 6 мес.

Необходимо определить, каких целевых значений АД надо добиваться в ходе терапии.
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Созвучно данным Европейского общества гипертонии и Европейского общества кардиологов (ЕОГ/ЕОК) по данным Американского Комитета по предупреждению, выявлению и лечению высокого АД целевым уровнем снижения АД при хронических заболеваниях почек является 130/80 мм рт ст. Целевым уровнем снижения АД при сахарном диабете является 130/80 мм рт ст. (The Seven Report…, 2003).

Однако следует помнить и о том, что по некоторым данным снижение САД ниже 130 мм рт ст у больных с ХПН может сопровождаться повышением смертности. В силу данного обстоятельства вопрос о целевых значениях АД при тяжёлой ХПН остаётся открытым. 

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

Радикальное хирургическое лечение НАГ разработано только при РВГ (таблица 9).

Все методы хирургического лечения можно представить следующим образом:

· орган-уносящие (односторонняя нефрэктомия) – применяется при нефросклерозе и злокачественной, резистентной к медикаментозной терапии НАГ.

· операции реваскуляризации (баллонная дилатация почечной артерии без и со стентированием, протезирование брюшного отдела аорты и почечных артерий, эндартерэктомия) – применяются при гемодинамически значимом стенозе почечной артерии и РВГ.

Таблица 9

Рекомендации по терапии РВГ (Safian R.D. et al., 2001)
	Характеристика больных
	Лечение 

	Контроль АД, начальные признаки ХПН (креатинин < 150 мкмоль/л)
	Медикаментозное 

	Стеноз почечной артерии ( 50% (одно- или двусторонний)
	

	Начальная почечная недостаточность и размер почки ( 8 см, или окклюзия (без дистальной реканализации), или нет доказательств снижения функции поражённой почки или биопсия демонстрирует наличие необратимых изменений
	Нет проспективных наблюдений позитивного влияния реваскуляризации

	Размер почки более 8 см и стеноз почечной артерии ( 50% и неудовлетворительный контроль АД, или снижение функции почек при применении ИАПФ или прогрессирующее снижение функции почек
	Ангиопластика при поражении ствола артерии, ангиопластика + стентирование при поражении устья артерии


В течение двухлетнего наблюдения после операции реваскуляризации (баллонная ангиопластика без и со стентированием) в 17,3% случаев отмечается рестеноз. При этом он чаще наблюдается при балонной ангиопластике без стентирования (31,6% против 8,3%, р<0,05) (Campo A. et al., 2002). Высоким остаётся процент осложнений при оперативном лечении, который по разным данным составляет от 30 до 50%. По данным Campo A. и соавторов осложнения встречались в 42% случаев. При этом у 26% больных отмечалось повреждение паренхимы почки в связи с развитием рентгенконтрастной нефропатии (15%), холестериновой эмболии (13%). В 12% случаев осложнения возникали при проведении операции (разрыв почки, почечной артерии, образование псевдоаневризм в области бедренной артерии), в 6% случаев носили генерализованный характер (гипотензия, отёк лёгких). При баллоной ангиопластике периоперационная смертность колеблется по разным данным от 2,1 до 6,1%, при почечной эндартерэктомии – от1 до 4,7% (Safian R.D. et al., 2001). Не вызывает сомнения возможность улучшения выживаемости больных после проведения реваскуляризации почки (рис. 27).
В качестве прогностического фактора эффективности реваскуляризации почки имеет значение исходный уровень креатинина крови (рис. 28, 29, 30). Это имеет значение при решении вопроса о целесообразности реваскуляризации при формировании ХПН.
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Рис. 27. Выживаемость больных со стенозом почечной артерии, подтверждённым ангиографически,  и без  (McLaughlin K. et al., 2000).


	Вероятность средней выживаемости



Рис. 28. Средняя выживаемость больных после стентирования почечной артерии в зависимости от исходного уровня креатинина (Perkovic V. et al., 2002).
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Рис. 29. Выживаемость почки (выход на гемодиализ) после ангиопластики почечных артерий при различном исходном уровне креатинина (Paulsen D. et al., 1999). 
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Рис. 30. Выживаемость больных  после ангиопластики почечных артерий при различном исходном уровне креатинина (Paulsen D. et al., 1999). 
После операции реваскуляризации по результатам большинства исследований наблюдаются следующие изменения почечной функции (McLaughlin K. et al., 2000):

    



                25%


      50% 

           25%

При атеросклеротическом стенозе почечной артерии транслюминальная ангиопластика приводит к нормализации АД в 10% случаев, примерно в 50% случаев АД снижается, но не нормализуется. В 40% случаев АД после операции не изменяется. 

Если причиной развития стеноза является фибромускулярная дисплазия, то нормализация АД после оперативного лечения наблюдается в большем числе случаев (60%), в 20% случаев АД снижается, но не достигает целевых значений, в 20% случаев АД остаётся на прежних цифрах. 

В целом исследования гипотензивного эффекта операций реваскуляризации демонстрируют его слабую выраженность (таблица 9). 

Исследования эффективности операции реваскуляризации при стенозе почечной артерии

	Авторы
	Webster (J. Human Hypert. 1998;12:329--35)
	Plouin (Hypert. 1998;31:823-9)
	Van Jaarsveld (N.Engl.J.Med. 2000;342:1007-14)

	Год публикации
	1998
	1998
	2000

	Исследование
	Ангиопластика против лекарственной терапии
	Ангиопластика против лекарственной терапии
	Ангиопластика против лекарственной терапии

	Число больных
	135
	76
	169

	Число больных после рандомизации
	55
	49
	106

	Возраст, лет
	≈60 (≤75)
	59 (<75)
	≈60 (18-75)

	Вмешательство (n)
	Ангиопластика (25)
	Ангиопластика (23)
	Ангиопластика (56)

	Лекарственная терапия (n)
	Лекарства (30)
	Лекарства (26)
	Лекарства (50)

	Степень стеноза почечной артерии
	≥50%
	≥75% (60-74%)
	≥50%

	Период наблюдения
	12 месяцев
	6 месяцев
	3 месяца

	Реакция АД
	
	Только односторонний
	Данные не разделялись на подгруппы

	Односторонний стеноз
	
	
	

	До вмешательства
	179/99
	151/91 (СМАД)
	179/104

	После вмешательства
	173/95
	140/81 (СМАД)
	169/99

	До лекарственной терапии
	171/90
	149/89 (СМАД)
	180/103

	После лекарственной терапии
	161/88
	141/84 (СМАД)
	176/101

	Двусторонний стеноз
	
	
	

	До вмешательства
	185/94
	-
	-

	После вмешательства
	152/83*
	-
	-

	До лекарственной терапии
	179/93
	-
	-

	После лекарственной терапии
	171/91
	-
	-


Примечание: * - р<0,01.

Имеется ряд особенностей антигипертензивной терапии при РВГ.


Факторы риска развития ОПН при терапии ингибиторами АПФ и блокаторами рецепторов к АТ следующие:

· одно- или двусторонний стеноз почечной артерии;

· поликистозная болезнь почек;

· приём нестероидных противовоспалительных препаратов;

· приём циклоспорина;

· сепсис;

· снижение ОЦК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современный уровень знаний в области нефрологической патологии диктует необходимость своевременной и исчерпывающей диагностики, а также качественного лечения НАГ. Знание многих вопросов этиопатогенеза и исходов НАГ позволяет глубоко осмыслить необходимость оказания повышенного внимания больным, страдающим заболеваниями почек. Важной задачей современной кардионефрологии является предупреждение развития хронических заболеваний почек, а также формирования НАГ и таких ассоциированных с ней осложнений, как мозговой инсульт, инфаркт миокарда и хроническая почечная недостаточность. 
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«Клинические наблюдения заставляют, однако, признать в почечной гипертонии специфическую черту именно почечного страдания…В настоящее время считается доказанным не только участие почек в регуляции уровня артериального давления, но и сложность этого почечного фактора».


Е.М. Тареев («Нефриты», 1958).
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Важно отметить, что терапия ИАПФ и АРАII при двустороннем стенозе почечных артерий, или при одностороннем стенозе единственной функционирующей почки, является абсолютно противопоказанной.
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Ухудшение функции почек





Реваскуляризация 





НАГ – это патологическое состояние, развивающееся вследствие заболевания мочевых путей, приводящего к повреждению почечных механизмов регуляции гемодинамики, и характеризующееся длительным и стойким повышением артериального давления (АД) выше 140/90 мм рт. ст.  





К прогипотензивным факторам относятся следующие:


простациклин I2;


эндотелиальный оксид азота;


калликреин-кининовая система;


экзогенные (антигипертензивные препараты).








К прогипертензивным факторам относятся следующие:


компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой системы;


симпатическая нервная система;


эндотелиальная дисфункция (эндотелин-1);


ретенция натрия и воды в организме





Таким образом, активизация симпатической нервной системы сопровождается повышением синтеза ренина, реабсорбции натрия и снижением почечного кровотока (рис. 4, 5). 





При любой форме нефросклероза формируется хронический дефицит секреции прогипотензивных факторов, который наряду с гиперсекрецией ренина и эндотелиальной дисфункцией является определяющим в развитии НАГ.








Таким образом, НАГ при хроническом тубулоинтерстициальном нефрите (в т.ч., пиелонефрите) формируется, как правило, при уже имеющихся начальных признаках ХПН.
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В соответствии с рекомендациями Европейского Общества гипертонии и Европейского Общества кардиологов расширены показания для назначения АРА II и ИАПФ (2003 European Society guidelines). В частности, ИАПФ рекомендовано применять не только при диабетической нефропатии, но и при недиабетической нефропатии, любой протеинурии. АРА II рекомендовано применять при диабетической нефропатии, начиная со стадии микроальбуминурии, а также любой протеинурии.





Британское проспективное двойное слепое плацебо-контролируемое многоцентровое исследование (1715 больных АГ, СД 2 типа, диабетической нефропатией, срок наблюдения – 2,6 лет). 


При равном гипотензивном эффекте амлодипина (10 мг/сут) и ирбесартана (300 мг/сут) , последний обладал выраженными нефропротективными свойствами. 


Терапия ирбесартаном в течение 2,6 лет в дозе 300 мг/сут приводит к снижению на 20% конечной точки (смерть от всех причин, терминальная ХПН, удвоение концентрации креатинина крови, или повышение концентрации креатинина более 530 мкмоль/л), а также к снижению на 33% удвоения концентрации креатинина по сравнению с плацебо и на 37% по сравнению с амлодипином. Риск развития терминальной ХПН снижается на 23%, риск повышения креатинина более 530 мкмоль/л при терапии ирбесартаном снижается на 24% по сравнению с плацебо и на 21% по сравнению с амлодипином (Lewis E.J. et al., 2001).








Сочетание ИАПФ и АРА II приводит к потенциированию нефропротективного действия, при их сочетании нефропротективный эффект является максимальным из всех известных гипотензивных комбинаций. Это показано как при диабетической, так и при недиабетической нефропатии (хронических заболеваниях почек, сопровождающихся развитием НАГ).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    По данным двойного слепого рандомизированного исследования COOPERATE trial (263 больных с недиабетической нефропатией, 3 года терапии) комбинированная терапия лозартаном в дозе 100 мг/сут и трандолаприлом в дозе 3 мг приводит к снижению конечной точки (удвоение концентрации креатинина, развитие терминальной ХПН) на 23% больше, чем при монотерапии одним из препаратов (Nakao N. et al., 2003). 





АГ – состояние, при котором систолическое АД (САД) составляет 140 мм рт. ст. или выше и/или диастолическое АД (ДАД) - 90 мм. рт. ст. или выше у лиц, которые не получают антигипертензивную терапию (Нац. рек. По АГ, 2001).
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Отёк и инфильтрация интерстициальной ткани

Компрессия ЮГА

ИЛ-6, монокины, ФНО стимулируют проницаемость сосудистой стенки, вазоконстрикцию, эндотелиальную дисфункцию 
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Интерстициальный фиброз - снижение синтеза ПЦ I2, вазоконстрикция
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Теветен, как и все АТ1- блокаторы, блокируя постсинаптические АТ1- рецепторы на гладкомышечных клетках сосудистой стенки, ослабляет вазоконстрикторное действие ангиотензина II. Теветен блокирует также пресинаптические АТ1- рецепторы, которые расположены в окончаниях постганглионарных симпатических волокон и регулируют высвобождение норадреналина в синаптическую щель по механизму положительной обратной связи. Следовательно, Теветен, уменьшая высвобождение норадреналина, ослабляет его стимулирующее действие на постсинаптические α1-адренергические рецепторы сосудов и в конечном счете ослабляет вазоконстрикторную реакцию на повышение активности симпатической нервной системы. Таким образом, блокируя не только постсинаптические, но и пресинаптические АТ1- рецепторы, Теветен обладает двойным механизмом вазодилатирующего действия: он тормозит вазоконстрикцию, вызываемую как ангиотензином II, так и норадреналином.

Brooks DP, Ohlstein EH, Ruffulo RR. Pharmacology of eprosartan, an angiotensin II receptor agonist: Exploring hypotheses from clinical data. Am Heart J 1999, 17, 27-32.
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Влияние терапии Физиотензом 

на показатели протеинурии
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Трусов В. В. 

Клиническая оценка пролонгированной терапии агонистом имидазолиновых рецепторов моксонидином больных артериальной гипертонией в сочетании с сахарным диабетом. 

Кардиология, 2, 2002, 50 – 53. 

Обследованы 48 больных сахарным диабетом II типа с АГ. Всем больным после 7- дневного «плацебо-периода» назначался Физиотенз в дозе 0,2 мг однократно утром. Длительность исследования - 24 недели. Через 2 недели от начала терапии для достижения целевого давления доза препарата была увеличена до 0,4 мг однократно.

Была проведена оценка влияния Физиотенза на уровень экскреции альбумина с мочой у обследованных больных. В ходе проведения 6-месячного курса лечения отмечено снижение протеинурии. У 9 пациентов с диагностированной макроальбуминурией отмечалось достоверное ее снижение.
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Диаграмма1
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