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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы

Бронхиальная астма (БА) представляет глобальную проблему здравоохранения - в мире проживает около 300 млн. больных этим заболеванием(GINA, 2007). Распространенность БА в разных странах мира колеблется от 1 до 18% в общей популяции. Современный научный прогноз свидетельствует о том, что в ближайшие несколько десятилетий тенденция к увеличению количества больных БА сохранится (А.Г. Чучалин, 2004, 2006). Стремительный рост распространенности аллергических заболеваний, к которым относится и БА, связывают с влиянием факторов окружающей среды и существующей у современного человека генетической предрасположенностью.

Острота данной проблемы обусловлена ростом количества больных с тяжелыми формами БА и увеличением числа смертельных исходов. Особенно актуальна эта проблема в экстремальных климато-производственных условиях Приамурья, где клиника хронический обструктивных заболеваний легких отличаются более тяжелым течением и ранним развитием легочно-сердечной недостаточности. Резко континентальный климат Амурской области в сочетании с муссонными ветрами и значительными перепадами температур может способствовать возникновению простудных заболеваний и ОРВИ, что приводит к сенсибилизации организма к бактериальным аллергенам (Ю.С. Ландышев, 2006). Несмотря на большое число исследований, посвященных патогенезу, диагностике и лечению БА, многие вопросы по данной проблеме остаются спорными и недостаточно изученными. Особый интерес представляет исследование у больных БА гемодинамики почек, являющихся одними из наиболее важных органов человека, учитывая их роль в обеспечении циркуляторного и метаболического гомеостаза. Почки играют ведущую роль в поддержании постоянства состава и объема жидкостей внутренней среды, обеспечивая тем самым оптимальные условия жизнедеятельности организма. В доступной литературе отсутствуют данные о закономерностях изменения кровотока на различных уровнях почечной артерии у больных БА в зависимости от степени тяжести заболевания, взаимосвязи этих показателей с сердечной гемодинамикой при применении глюкокортикоидов. Следует отметить, что в отечественной и зарубежной литературе имеются лишь единичные сообщения о нефрологических аспектах при бронхиальной астме.

Наиболее перспективными методами в диагностике нарушений кровотока в малом и большом кругах кровообращения является ультразвуковое исследование с помощью постоянного и импульсного допплеровского излучения, а также цветное допплеровское картирование. Ультразвуковое исследование отличает от других методов сочетание широкого спектра диагностических возможностей, высокой безопасности, относительно низкой стоимости и высокой доступности, поэтому на сегодняшний день оно составляет основу диагностики в нефрологии (В.В. Митьков, В.А. Сандриков, 1998; В.Г. Лелюк, С.Э. Лелюк, 2003; Л.О. Глазун, 2003, 2005). 

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилось комплексное изучение клинико-функциональных особенностей внутрисердечной и почечной гемодинамики у больных бронхиальной астмой на фоне приема глюкокортикоидов при различной степени тяжести и длительности заболевания.

Задачи исследования

1. Разработать диагностические критерии ранних нарушений почечного кровотока у больных бронхиальной астмой на основе комплексного анализа внутрисердечной гемодинамики и исследования  в почечных сосудах по данным УЗИ почек с допплерометрией, ЭхоКГ.

2. Изучить взаимосвязь между показателями вентиляционной функции легких, гемодинамики малого круга кровообращения и почек у больных бронхиальной астмой с различной степенью тяжести течения болезни и изменения указанных показателей в процессе лечения.

3.Установить степень влияния лечения глюкокортикоидными препаратами на почечный кровоток и особенности миогенного механизма обеспечения постоянства почечного кровотока в зависимости от тяжести и длительности заболевания.

Научная новизна работы

Новизна исследования заключается в определении взаимосвязи между внутрисердечной, легочной и почечной гемодинамикой у больных БА и закономерности ее изменения при лечении глюкокортикоидами. 

Впервые изучена степень активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса в зависимости от степени выраженности патологического процесса.

Разработаны и внедрены в клиническую практику критерии ранних экстракардиальных признаков недостаточности кровообращения: снижение от должных величин пиковых скоростей систолического (на 10-21%) и диастолического потоков (на 18-35%), на уровне главной, сегментарной, междолевой, дуговой и междольковой артерий; и повышению Ri и Pi на всех уровнях почечной артерии Выявлена корреляционная взаимосвязь между показателями внутрисердечной легочной гемодинамики, показателями почечного кровотока и спирографии. 

Для прогнозирования степени тяжести БА и нарушения почечного кровотока с учетом параметров ФВД, ИДГ сосудов почек и ЭхоКГ на основе дискриминантного анализа были получены уравнения дискриминации статистически значимых для разделения групп факторов.

Практическая значимость работы

В ходе проведенного исследования проанализированы изменения почечной гемодинамики в процессе лечения БА в зависимости от степени тяжести; изучена степень активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса в зависимости от выраженности патологического процесса; установлена целесообразность комплексного исследования показателей импульсной допплерографии почечных сосудов в сочетании с ЭхоКГ при патогенетическом лечении больных БА различной степени тяжести, что позволяет своевременно диагностировать ранние признаки нарушения почечного кровообращения, избрать адекватную лечебную тактику и сократить сроки лечения.

Основные положения, выносимые на защиту:

1. У больных БА наблюдается изменение скоростных показателей почечного кровотока. При этом ранние проявления правожелудочковой недостаточности (по данным ЭхоКГ, ИДГ) сопровождаются снижением пиковых скоростей систолического и диастолического потоков, повышением индексов периферического сопротивления на всех уровнях почечной артерии, но главным образом на дистальном уровне. 

2. Показатели почечного кровотока не отличаются от общепринятой нормы у больных бронхиальной астмой с легким течением заболевания. С увеличением степени тяжести бронхиальной астмы, нарастанием кардиореспираторных нарушений, происходит прогрессирующее снижение скорости систолического и диастолического потоков по почечным сосудам.

3. У больных средней и тяжелой степени БА происходит нарушение активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса.

4. Включение в комплексную терапию глюкокортикоидов у больных бронхиальной астмой оказывает положительное влияние на показатели почечной гемодинамики, позволяет значительно уменьшить нарушения кровообращения в почках и повысить эффективность лечения данной категории больных. 
Внедрение результатов исследования

Результаты исследования внедрены в практическую деятельность специализированных пульмонологического и нефрологического отделений АОКБ и областной консультативной поликлиники г. Благовещенска и Амурского областного реабилитационного центра для больных БА. Полученные результаты также используются при проведении занятий со студентами 5-6 курсов и слушателями ГОУ ВПО АГМА на факультете последипломной подготовки.

Апробация работы

Материалы комплексной работы представлены на заседаниях Амурского областного научного общества терапевтов и врачей ультразвуковой диагностики, на VIII региональной межвузовской научно-практической конференции «Молодежь ХХI века: шаг в будущее», г. Благовещенск, 2007 г; на региональной научно-практической конференции врачей рентгенологов, г. Благовещенск, 2007 г.; на V китайско-русском симпозиуме, г. Харбин, 2008 г.; на ХV русско-японском симпозиуме, г. Москва; на II Дальневосточном съезде специалистов ультразвуковой диагностике, г. Хабаровск, 2008 г.

Результаты исследований используются для диагностики и лечения пациентов бронхиальной астмой в специализированных пульмонологическом и нефрологическом отделениях Амурской областной клинической больницы, а также при проведении занятий с курсантами ФПО АГМА.

Публикации

 По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ. Из них 1 статья в издании, рекомендуемом Высшей Аттестационной Комиссией.

Заключение этической комиссии

Методы работы были одобрены этической комиссией Государственного образовательного учреждения  высшего профессионального образования Амурская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ

Личный вклад автора

Автором разработан протокол исследования, проведены отбор и осмотры обследуемых пациентов с бронхиальной астмой. Доля участия автора в работе с протоколом, сборе материала диссертации, осмотре обследуемых—80%, а в анализе и обобщении материала— 100%.

Структура и объём диссертации

Диссертация изложена на 151 листе машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов, методов исследования и лечения, результатов исследования, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего в себя 244 источников, из них 79 отечественных и 165 иностранных авторов. Диссертация иллюстрирована 32 таблицами и 24 рисунками.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования

Работа основана на результатах обследования 96 больных бронхиальной астмой, в возрасте от 24 до 68 лет (средний возраст составил 46,0+10,0 лет), находившихся на лечении в специализированном пульмонологическом отделении Амурской областной клинической больницы. Контрольная группа состояла из 21 здорового человека. Средний возраст составил 40,0+15,0 лет. 

Больные обследовались в динамике развития патологического процесса: в фазу обострения и ремиссии заболевания, до и после проведенного курса лечения. Фаза обострения характеризовалась повторно возникающими приступами удушья. В период ремиссии приступы не возникали, полностью или частично восстанавливалась бронхиальная проходимость. Приступы удушья с затрудненным выдохом беспокоили всех наблюдаемых пациентов, в подавляющем большинстве в ранние утренние часы. Ночные приступы удушья беспокоили 66 (69%) человек, они отмечались у лиц с более тяжелым течением заболевания. Помимо приступов затрудненного дыхания пациентов беспокоил кашель. Сухой кашель отмечался у 16,7% больных, кашель с отхождением слизисто-гнойной мокроты у 18,8% больных, слизистой мокроты - у 56,2% и гнойной мокроты - у 3,1% больных. Все больные жаловались на одышку различной интенсивности. Выраженность одышки зависела, главным образом от тяжести обострения и течения заболевания.

Распределение больных по формам, стадиям и степени тяжести проводилось согласно 10 Международной классификации болезней (Женева, 1992), а также с учетом рекомендаций «Глобальной стратегии по диагностике и лечению БА» (GINA, 2007). С учетом степени тяжести БА больные были разделены на три группы. В первую группу включено 18 (18,7%) больных с легкой персистирующей астмой (БАЛТ). Вторую группу составили 27 человек (28,2%) больных с персистирующей средней степени тяжести бронхиальной астмой (БАСТ). Третья группа состояла из 51 больного (53,1%) персистирующей тяжелой степени бронхиальной астмой (БАТТ). Больные тяжелой степенью бронхиальной астмы были разделены на следующие подгруппы: в А подгруппу было включено 25 больных, длительность заболевания которых составила до 5-ти лет; подгруппу В составили 26 больных стероидозависимой БА, длительность заболевания у которых составила более 5-ти лет.

При этом исключались больные, у которых в анамнезе были заболевания почек или легких с массивными плевральными сращениями и пневмофиброзом.

В качестве сопутствующих были зарегистрированы следующие заболевания: желудочно-кишечного тракта (гастриты, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, панкреатиты) страдали — 11 больных (11,4%); эндокринной системы (ожирение I степени, зоб) — 18 больных (18,7%) и лор-органов (хронические тонзиллиты, гаймориты, отиты и др.) — 19 (20%) больных. 
Газовый состав крови определяли на газоанализаторе AVL-950 (Австрия).

Функция внешнего дыхания определялась на аппарате «Fucuda» (Япония) и включала спирометрию и компьютерный анализ петли «поток-объем». Анализировались следующие показатели функции внешнего дыхания: жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), максимальные объемные скорости на выдохе на уровне 25%, 50% и 75% форсированной ЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75). 

Ультразвуковое исследование почек и почечных сосудов было выполнено на аппарате «Алока-5000» (Япония), методом дуплексного сканирования датчиком конвексного формата, работающем в частотном диапазоне от 2,5 до 6 МГц. Исследование проводилось из абдоминального и заднелатерального доступов. Измерения кровотока производились на уровне паренхиматозных ветвей почечных артерий (междолевых, сегментарных, дуговых, междольковых) и на уровне главных почечных артерий в верхнем, нижнем и среднем сегментах почки. 

Количественный анализ включал определение пиковой систолической (Vs), конечной диастолической (Vd) и средней (Vave) скоростей кровотока на уровнях основной почечной артерии, междолевых, дуговых и междольковых артерий. Учитывались индексы, связанные с периферическим сосудистым сопротивлением: индекс резистивности - Ri = (Vs - Vd)/ Vs и пульсационный индекс - Pi= (Vs - Vd)/ Vave, которые не требуют соблюдение угла сканирования. Для изучения степени активности миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса выполнялся функциональный нагрузочный тест с сублингвальным введением 0,5 мг нитроглицерина. Динамическая оценка показателей кровотока при проведении нагрузочной пробы выполнялась через 3-3,5 минуты после введения препарата. В связи с тем, что у обследованных пациентов с БА не было обнаружено асимметрии почечного кровотока, при проведении статистического анализа параметров кровотока в основном стволе, сегментарных, междолевых, дуговых и междольковых артериях представлены фактические данные только по одной (правой) почечной артерии.

Комплексное ультразвуковое исследование сердца проводили на аппарате «Алока -5000» (Япония) в М-, В-, D-режимах по стандартной методике, предложенной в 1981 году Американской ассоциацией кардиологов, с регистрацией изображения на термочувствительную бумагу. Для исследования применялись секторные датчики с частотой 3,5МГц. Давление в легочной артерии определялось с помощью импульсной допплерографии по методике M. Isobe et al. (1986). Были произведены расчеты систолического давления (СДЛА), среднего давления (СрДЛА), диастолического давления (ДДЛА), легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и интеграла линейной скорости кровотока (VTI) в легочном стволе (ЛС) и выходном тракте левого желудочка (ВТЛЖ), ударного объема (УО) и фракции выброса (ФВ) левого желудочка. Легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) определяли по формуле: ЛСС (ЕД. Вуда) = 10*TRV/VTI, где TRV - максимальная скорость трикуспидальной регургитации, VTI - интеграл линейной скорости в выносящем тракте ПЖ. По этому параметру судили об обратимости легочной гипертензии. Норма для ЛСС до 1,7 ед. Вуда. Интеграл линейной скорости кровотока, характеризующий расстояние, которое кровь проходит за один сердечный цикл на пути к легким, рассчитывали в легочном стволе и  в выходном тракте левого желудочка. Интеграл линейной скорости кровотока в легочном стволе – это ударный объем, нормализованный по размерам тела, отсутствие тахикардии значение этого параметра должно быть не ниже 15 см. в выходном тракте левого желудочка 17-18 см. Измерение показателей импульсной ЭхоКГ осуществлялось в 5 последовательных циклах. В окончательные расчёты были включены средние величины.

Статистическая обработка результатов производилась при помощи программы Statistica v. 6.0. (StatSoft Inc., 1984-2001). Для установления различий между группами по нескольким вариантам значений различных факторов одновременно был применен метод многомерной статистики - дискриминантный анализ, при этом определялась дискриминантная функция с вероятностью различий не менее 95%, и выводилось каноническое дискриминантное уравнение. 
Результаты исследования и их обсуждение

В результате проведенных исследований установлено, что скоростные показатели сердечного и почечного кровотока изменяются в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы и имеют ряд особенностей в период обострения заболевания и в период ремиссии.

У больных БА с легким течением заболевания при умеренной обструкции бронхов и нормальном показателе ЖЕЛ в период обострения показатели внутрисердечного и почечного кровотока не отличались от таковых у здоровых. Отмечалось некоторое снижение пиковых скоростей в паренхиматозных сосудах почек в среднем до 2% от первоначальных значений.

При анализе внутрисердечной гемодинамики, отмечено, что с утяжелением БА снижаются показатели, характеризующие сократительную функцию ЛЖ: ФВ, УО и VTI ВТЛЖ. Достоверно более низкие значения УО (p<0,01), отмечены в группе с тяжелым течением БА составляя 49±6,3 мл к 80±11 мл в группе здоровых и ФВ ЛЖ (58,3±3,7% к 66±4% соответственно). Статистически достоверная разница VTI ВТЛЖ отмечена у пациентов с БАСТ (14±0,33 см) и БАТТ (11,5±0,23 см) по сравнению с контрольной группой (17±0,45 см). С увеличением степени обструкции бронхов на всех уровнях, снижением суммарной вентиляции легких, изменением временных скоростных показателей легочного и внутрисердечного потоков крови изменяются показатели гемодинамики почек. 
Исследование кровотока по почечным сосудам у больных БАСТ выявило, по сравнению со здоровой группой, снижение показателей: пиковых скоростей систолического (на 10-21%) и диастолического потоков (на 18-35%), на уровне главной, сегментарной, дуговой и междольковой артерий; и повышению Ri и Pi на всех уровнях (р<0,05). Наиболее выраженные изменения, по сравнению со здоровыми, были выявлены в значениях Pi и Ri на уровне дуговых и междольковых артерий почек (р0,05). 
Был проведен корреляционный анализ у больных БАТТ между показателями центральной легочной гемодинамики и показателя Pi паренхиматозных сосудов. Выявлена достоверная корреляционная зависимость на уровне междолевых артерий: с СДЛА (г=-0,40, р<0,05), с VTI ЛС (г=0,43, р<0,05); дуговых артерий: с ЛСС (г=0,47, р<0,05), с VTI ЛС (г=0,40, р<0,05); междольковых артерий: с СДЛА (г=-0,40 р<0,05). Также вычислена средняя сила связи у Pi и VTI ЛС на уровне междольковых артерий (г=0,53, р<0,05) и МОС50,75 (г=0,49, г=0,50 р<0,05). При исследовании на уровне сегментарной артерий прослеживалась умеренная зависимость Pi и VTI ЛС (г=0,38, р>0,05), что может косвенно свидетельствовать о влиянии бронхообструктивного синдрома, на повышение Pi на уровне дистального отдела почечной артерии. 

В результате исследования газового состава крови у здоровых лиц и больных БА установлено, что у больных БАЛТ показатели PaO2 и PaCO2 практически равны группе контроля. У пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением заболевания регистрируется достоверное снижение PaO2 по сравнению с контрольной группой (p< 0,05 и p<0,001 соответственно), нарастающее по мере утяжеления заболевания. Одновременно происходило повышение PaCO2. Таким образом, выраженность гипоксемии и гиперкапнии прогрессировала по мере утяжеления течения бронхиальной астмы. 

Таблица 1
Значение показателей кровотока на уровне междолевых ветвей почечной артерии у больных бронхиальной астмой до и после лечения, M+m
	Показатели
	Контрольная группа

n=21
	БАЛТ

n=18
	БАСТ

n=27
	БАТТ

n=51

	
	
	
	
	БАТТ А
	БАТТ В

	Vs на междолевой артерии
	33,81+0,34
	31,72+
2,29
	35,05+0,95    __________  35,05+0,76     
	32,40+0,87 __________ 35,85+0,87
	30,65+0,93 **________ 32,75+0,92

	Vd на междолевой артерии
	13,8+0,19
	12,30+
0,15
	14,40+0,44 __________ 14,17+0,3       
	10,34+0,27 ***▲▲▼▼___12,79+0,4     *
	10,04+0,3    *_▲▲▼▼_____ 11,32+0,32 ***▲▲▼▼

	Vave на междолевой артерии
	20,07+0,33
	18,67+
0,41
	19,63+0,4 *__________ 18,92+0,38     *
	17,84+0,52 ***_▲▲▼▼__ 19,16+0,5
	16,15+0,52 *▲▲▼▼______17,00+0,51 ***▲▲▼▼

	Ri на междолевой артерии
	0,59+0,003
	0,61+
0,01
	0,60+0,004 *_________________ 0,60+0,003     *
	0,68+0,005 ***▲▲▼▼___
0,64+0,004 ***▲▲▼▼
	0,67+0,004 ***▲▲▼▼__0,65+0,002 ***▲▲▼▼

	Pi на междолевой артерии
	1,00+0,01
	1,05+
0,04
	1,10+0,01
***_________ 1,07+0,008 ***
	1,24+0,007 ***▲▲▼▼___1,21+0,01 ***▲▲▼▼
	1,28+0,01 ***▲▲▼▼● 1,26+0,004 ***▲▲▼▼●


Примечания:  в числителе показатели до лечения в знаменателе соответственно после лечения, достоверность различий показателей по отношению к контрольной группе:     *-p0,05; **-p<0,01, ***p<0,001; достоверность различий показателей между БАЛТ с БАТС и БАТТ: ▲-p0,05; ▲▲-p<0,01; ▲▲▲-P<0,001; достоверность различий показателей между БАТТ А и БАТТ В: ● -p0,05.

После проведенного лечения отмечена положительная динамика гемодинамических показателей легочного кровотока у больных средней степени тяжести заболевания. Выявлено достоверное снижение легочного сосудистого сопротивления на 10% и повышение VTI ЛС и ВТЛЖ на 12%. Установлено снижение СДЛА (р0,05) на 8%, СрДЛА на 12%, ДДЛА на 17%. Снижение СДЛА коррелировало с показателями ЛСС (r=-0.41) и VTI ЛС и ВТЛЖ (r=-0,58). Таким образом, у больных БАСТ улучшение бронхиальной проходимости и восстановление вентиляционной функции легких приводило к улучшению гемодинамических показателей легочного потока, снижению давления в легочной артерии. 
Показатели гемодинамики малого круга кровообращения СДЛА, СрДЛА, ДДЛА под влиянием лечения у всех больных БАТТ достоверно (р0,05) уменьшились; при этом эти показатели после лечения у пациентов БАТТ В достоверно (р0,001) превышали аналогичные показатели у здоровых. В то же время показатели СДЛА, СрДЛА, ЛСС после лечения у больных БАТТ А достоверно (р0,001) стали ниже, чем у больных БАТТ В. Уровень снижения ЛСС коррелировал в данной подгруппе с улучшением показателей проходимости на всех уровнях бронхов (ФОВ1, МОС25,МОС50,МОС75).
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Рисунок 1 Изменение индексов периферического сопротивления у больных БА и в контрольной группе  на уровне дуговых артерий, где 1 – группа контроля, 2 – БАЛТ, 3 – БАСТ, 4 – БАТТ А, 5 – БАТТ В, а – до лечения, в – после лечения.

Установлена зависимость почечного кровотока от степени нарушения проходимости бронхов и легочной вентиляции. Pi на уровне междолевых артерий коррелировал с СДЛА (г=0,31, р<0,05), ДДЛА (г=0,40, р<0,05) и СрДЛА (г=0,57, р<0,01). 

Была зафиксирована корреляционная связь Pi на уровне дуговых артерий с VTI ЛС (г=0,54, р<0,05), ЛСС (г=0,51, р<0,05), а на уровне междольковых артерий — с ОФВ1(г=0,53, р<0,05), МОС25,50,75(г=0,50, г=0,48, г=0,51, р<0,05) и СДЛА (г=0,61, р<0,01). В основном стволе почечной артерии и сегментарных ветвях коэффициент корреляции между данными показателями был низким.

У больных с тяжелым течением БА в период обострения наблюдалось увеличение СДЛА, СрДЛА, ДДЛА (р0,05), а также уменьшение ЛСС и увеличение VTI ЛС (p<0.05). При сравнении показателей ИДГ после лечения у больных БАТТ А и БАТТ В не было выявлено достоверных различий между показателями давления в легочной артерии: СДЛА, СрДЛА, ДДЛА и ЛСС (0,05). Между тем, у больных БАТТ В показатель VTI ЛС и ВТЛЖ был ниже до лечения. После лечения у этой группы больных прирост составил  9%, а у больных БАТТ А — 10%. 

Таким образом, у больных БАСТ, получавших глюкокортикоиды, одновременно с восстановлением проходимости бронхов, гемодинамических показателей легочного внутрисердечного потоков, значительно улучшились параметры и почечного кровотока.

Анализируя функциональные параметры кардиореспираторной системы до и после лечения у больных БА отмечено, что наилучшие результаты получены у больных с длительностью заболевания до 5 лет.
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Рисунок 2 Динамика резистивного индекса в сегментарной почечной артерии в ответ на ФНТ с нитроглицерином у больных бронхиальной астмой  до лечения и после лечения.

Для изучения степени активности миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса выполнялся функциональный нагрузочный тест с сублингвальным применением 0,5 мг нитроглицерина. У больных БАСТ и БАТТ изначально на фоне более высокого показателя Ri наблюдалась менее выраженная реакция. Причем, если рассматривать отдельно БАТТ А и БАТТ В подгруппы, то изначально Ri у больных БАТТ А (0,69+0,004) и БАТТ В (0,68+0,004) были практически равны. После лечения у пациентов БАСТ Ri приближается к норме. У больных БАТТ А после лечения данный показатель также снижался, а у больных БАТТ В данный показатель практически не менялся.
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Рисунок 3 Динамика резистивного индекса в сегментарной почечной артерии в ответ на ФНТ с нитроглицерином у больных принимавших системные и ингаляционные ГК  до лечения и после лечения.

Было изучено изменение активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса у больных тяжелой степенью БА получавших системные и ингаляционные ГК (ИГК). Отмечено, что у больных, находившихся на длительной гормонотерапии системными ГК индекс резистентности на уровне сегментарной почечной артерии был изначально выше (0,69±0,003), чем у больных с ИГК (0,67±0,005).
Через 3 минуты после приема 0,5 мг нитроглицерина у пациентов принимавших системные ГК Ri составил 0,68±0,005, у больных лечившихся ИГК – 0,65±0,003. После проведенного лечения у группы получавших системные ГК не наблюдается достоверной разницы по сравнению с исследованием до лечения (до пробы 0,68±0,006, после пробы 0,67±0,004), у пациентов с ИГК показатель улучшился и составил 0,66±0,02, 0,62±0,02 соответственно. 

Патогенетическая базисная терапия позволила полностью контролировать БА у больных БАЛТ в 100% случаев. При БАСТ удалось достичь контроля в 60%, при БАТТ в 37%. Больные с наиболее выраженным течением БА наименее подвержены достижению контроля над заболеванием. Это связано с длительностью заболевания, наличием осложнений, гормонозависимым  вариантом БА.

Таким образом, изучение показателей почечного кровотока позволяет объективно контролировать анализ эффективности лечения больных со средней и тяжелой степенью течения БА и прогнозировать ранние признаки развития почечной недостаточности.

Для установления различий между группами по нескольким вариантам значений различных факторов одновременно был применен метод современной многомерной статистики – дискриминантный анализ. Целью дискриминации являлось выявление такой линейной комбинации переменных, которая оптимально разделила бы рассматриваемые группы. На основании данных спирометрии, допплерографического исследования сосудов почек и эхокардиографии были отобраны параметры, коррелирующие между собой, и использованы для построения дискриминантного уравнения, позволяющего с большой вероятностью прогнозировать развитие нефропатии у больных БА. Были использованы МОС50, Pi на уровне междолевых артерий и СрДЛА. С целью анализа зависимости Pi на уровне междолевых артерий от МОС50 и СрДЛА была построена множественная регрессионная модель: 

Pi0 =0,68*СрДЛА-0,3*МОС50

Стандартизированная модель позволяет ранжировать показатели по степени влияния на результат. Наибольшее значение имеет коэффициент при показателе СрДЛА, что свидетельствует о его более значительном влиянии на Pi по сравнению с МОС50.
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Рисунок 4 Дискриминантный анализ
Для прогнозирования степени тяжести БА с учетом параметров ФВД, ИДГ сосудов почек и ЭхоКГ были получены канонические уравнения дискриминации статистически значимых для разделения  групп факторов:

df1= 0,45*Pi+0,13*СрДЛА-0,99*МОС50;

df2= -0,16*Pi+1,1*СрДЛА+0,2*МОС50;

df1 – граница между БАЛТ с БАСТ и БАТТ, где при df1 <0 - пациенты относятся к группе БАЛТ, при df1 > 0 - к объединению групп БАСТ и БАТТ.

df2 – граница между БАСТ и БАТТ, при df2 <0 - пациенты относятся к группе БАСТ, при df2 > 0 - к группе БАТТ.
Эти уравнения позволяют считать, что МОС50 в df1 имеет наибольшее значение коэффициента, то есть играет определяющее значение в постановке диагноза БАЛТ. А для постановки  диагноза БАСТ и БАТТ в df2 определяющее значение имеет СрДЛА. Таким образом, коэффициенты канонической функции дискриминации позволили разделить пациентов с БАЛТ, БАСТ и БАТТ на основании значений следующих наиболее информативных признаков: МОС50 , Pi на уровне междолевых артерий и СрДЛА. Применение результатов дискриминантного анализа в алгоритме обследования пациентов дает возможность прогнозировать степень тяжести заболевания и может служить критерием для формирования групп высокого риска по данной патологии.

ВЫВОДЫ

1. По результатам комплексного ультразвукового исследования почечного кровотока у больных бронхиальной астмой ранними диагностическими признаками нарушения кровообращения в почках являются: снижение от должных величин пиковых скоростей систолического (на 10-21%) и диастолического потоков (на 18-35%) на уровне главной, сегментарной, междолевой, дуговой и междольковой артерий, а также и повышение Ri и Pi на всех уровнях. 

2. Показатели почечного кровотока не отличаются от общепринятой нормы у больных бронхиальной астмой с легким персистирующим течением заболевания. С увеличением степени тяжести и длительности заболевания бронхиальной астмой наблюдается нарастание кардиореспираторных нарушений с прогрессирующим снижением скорости систолического и диастолического потоков по почечным сосудам.

3. По сравнению со здоровыми людьми, наиболее выраженные изменения у больных БАСТ и БАТТ были выявлены в значениях индексов периферического сопротивления на уровне дуговых и междольковых артерий почек.

4. У больных БАСТ и БАТТ происходит нарушение активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса, что может свидетельствовать о нарушении чувствительности гладкомышечных клеток к нитроксидергическому стимулу.
5.  Включение в комплексную терапию глюкокортикоидов у больных бронхиальной астмой оказывает положительное влияние на показатели почечной гемодинамики, позволяет значительно уменьшить нарушения кровообращения в почках и повысить эффективность лечения данной категории больных. 
6.  Применение результатов дискриминантного анализа в алгоритме обследования пациентов позволяет прогнозировать степень тяжести заболевания и может служить критерием для формирования групп высокого риска по развитию нефропатии.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Проведение в динамике комплексного обследования больных, включающее изучение показателей ЭхоКГ, УЗИ почек с допплерографией, позволяет определить экстракардиальные признаки нарушения кровообращения, осуществить диагностический контроль за течением заболевания и выбрать оптимальные высокоэффективные методы лечения больных со средней и тяжелой степенью бронхиальной астмой.

2. У больных с тяжелой степенью бронхиальной астмы с частыми обострениями наблюдаются нарушения активации миогенного механизма регуляции сосудистого тонуса, что является показанием для включения глюкокортикоидов в патогенетическое лечение.

3. При лечении глюкокортикоидами у больных средней степени тяжести бронхиальной астмы показатели кровотока в почечных сосудах нормализуются, а у больных тяжелой бронхиальной астмой с длительностью заболевания до пяти лет изменения на уровне паренхиматозных сосудов имеют лишь тенденцию к улучшению. У больных бронхиальной астмой тяжелой степени с длительностью заболевания более пяти лет изменения показателей периферического сопротивления практически не меняются. Мониторинг исследования почечной гемодинамики может быть использован для оценки эффективности проводимого лечения, предупреждения развития нефропатии у больных бронхиальной астмой со средней и тяжелой степенью заболевания.

4. У больных бронхиальной астмой тяжелой степени определение показателей легочного сосудистого сопротивления и интеграла линейной скорости кровотока на уровне легочной артерии может быть использовано для выявления степени компенсаторных возможностей малого круга кровообращения. 

5. Для прогнозирования развития нефропатии рекомендуется использовать множественное регрессионное уравнение:

Pi0 =0,68*СрДЛА-0,3*МОС50

6.Для прогнозирования степени тяжести БА с учетом параметров ФВД, ИДГ сосудов почек и ЭхоКГ предлагаются к использованию канонические уравнения дискриминации статистически значимых для разделения  групп факторов:

df1= 0,45*Pi+0,13*СрДЛА-0,99*МОС50;

df2= -0,16*Pi+1,1*СрДЛА+0,2*МОС50;

 df1 – граница между БАЛТ с БАСТ и БАТТ, где при df1 <0 - пациенты относятся к группе БАЛТ, при df1 > 0 - к объединению групп БАСТ и БАТТ.

df2 – граница между БАСТ и БАТТ, при df2 <0 - пациенты относятся к группе БАСТ, при df2 > 0 - к группе БАТТ. Эти уравнения позволяют считать, что в df1 МОС50 играет определяющее значение в постановке диагноза БАЛТ, а  для постановки  диагноза БАСТ и БАТТ в df2  такое значение имеет СрДЛА.
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