На правах рукописи

Рамазанова Лия Шамильевна

НЕЙРООФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ГОЛОВНОГО МОЗГА

 14.01.11 − нервные болезни

14.01.07 – глазные болезни

Автореферат  диссертации 

на соискание ученой степени доктора медицинских наук

Москва – 2011

Работа выполнена на кафедре нервных болезней и нейростоматологии и кафедре  офтальмологии ФГОУ ДПО «Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического агентства России» 

Научные консультанты:                                              

Заслуженный деятель науки РФ,

доктор медицинских наук, профессор                 Пузин Михаил Никифорович

доктор медицинских наук, профессор           Трубилин Владимир Николаевич

Официальные оппоненты:                                          

доктор медицинских наук, профессор              Кадыков Альберт Серафимович                                                           

доктор медицинских наук, доцент                 Скороходов Александр Павлович                                                                                                                                     

доктор медицинских наук, профессор                Киселева Татьяна Николаевна
   

Ведущая организация: Государственное образовательное учреждение высшего профессионального образования «Саратовский Государственный  Медицинский Университет» 

Защита диссертации состоится 26 января 2011г. в 14 часов на заседании диссертационного совета Д 208.120.01 при ФГОУ ДПО ИПК ФМБА России (125371, г. Москва, Волоколамское шоссе, 91). 

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке  ФГОУ ДПО ИПК ФМБА России (123182, г. Москва, Волоколамское шоссе, 30).

Автореферат  разослан                                                «        » …………… 20__ г.

Ученый секретарь

диссертационного совета,

доктор медицинских наук, профессор                                  Е.С. Кипарисова

 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы.

Сосудистые заболевания головного мозга занимают одно из ведущих мест в структуре причин заболеваемости, смертности и инвалидности населения и представляют важнейшую медико-социальную проблему.

Данная патология наносит огромный ущерб экономике, как вследствие расходов на оказание медицинской и социальной помощи, так и по причине значительных потерь в сфере производства. Известно, что смертность от цереброваскулярных заболеваний уступает лишь смертности от заболеваний сердца и злокачественных новообразований, а в некоторых странах занимает второе и даже первое место. При этом на протяжении многих лет цереброваскулярные болезни также считаются и одной из основных причин инвалидности во всем мире (Косичкин М.М., 1998; Пряников И.В., 2002; American Heart Association, 2004; Gustafson, Y. et al., 2006).

Сегодня успешно решены многие сложные вопросы диагностики и лечения цереброваскулярных болезней, однако проблема сосудистой патологии головного мозга по-прежнему остаётся одной из ведущих в неврологии. Благодаря широкому внедрению в последние десятилетия методов нейро- и ангиовизуализации, а также методов изучения церебрального метаболизма и кровотока, достигнут очевидный прогресс в понимании различных аспектов патогенеза сосудистых заболеваний головного мозга, что позволило в значительной степени обновить общую концепцию формирования заболевания; наряду с этим, индивидуальные особенности развития патологии по-прежнему остаются предметом научного поиска (Гусев Е.И. и соавт., 2001; Яхно Н.Н., 2001; Суслина З.А. и соавт., 2009). 

Так, в настоящее время принято считать, что неврологические и психические нарушения, характерные для хронических сосудистых заболеваний головного мозга (ХСЗГМ), могут быть результатом устойчивой, длительной недостаточности мозгового кровообращения, но также и развиваться в результате повторных эпизодов дисциркуляции. При этом случаи острых церебральных дисциркуляций могут сопровождаться как отчётливой клинической симптоматикой, так и протекать субклинически. В частности, эпизоды острой сосудистой дисциркуляции в немалом количестве случаев проявляются изолированными зрительными расстройствами и нарушением функций органа зрения. Однако подобные отклонения чаще всего выпадают из сферы клинического интереса врача-невролога как малозначимые и не имеющие отношения к основному заболеванию. Следствием этого является отсутствие соответствующего специализированного лечения и дальнейшее прогрессирование цереброваскулярной патологии с формированием в итоге тяжёлой, инвалидизирующей формы сосудистого заболевания головного мозга (Виленский Б.С., 2002; Захаров В.В., 2006; Скворцова В.И. и др., 2003).

При ХСЗГМ также возможны иные модели развития гемодинамических нарушений, которые могут выступать в роли непосредственной первопричины возникновения нейроофтальмологической симптоматики. Поэтому раннее выявление и адекватная трактовка этих симптомов не только позволит повысить уровень диагностики и качества проводимого лечения, но и предотвратить необратимые осложнения, обусловленные поздним выявлением заболевания (Тарасова Л.Н., Киселева Т.Н., Фокин А.А., 2003).

Вместе с тем, сегодня, благодаря интенсивному развитию высокотехнологичных методов исследования, в офтальмологии появляется много новых возможностей высокоточной диагностики. Однако, по причине отсутствия адекватной клинической интерпретации получаемых данных, полный объём возможной информации нередко оказывается недоступным для лечащих врачей. Во многом это обусловлено тем, что информативность современных офтальмологических методов диагностики применительно к выявлению патологии органа зрения у пациентов с ХСЗГМ остаётся мало изученной, а данные по исследованию информативности этих методов немногочисленны и разрознены (Астахов Ю.С., Ангелопуло Г.В., Джалиашвили Д.А., 2001; Густов А.В., Сигрианский К.И., Столярова Ж.П., 2000; Косых Н.В., 2002). Всё это значительно затрудняет применение современных офтальмологических методов исследования при проведении обследования пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга.

Таким образом, дальнейшее изучение и разработка алгоритма диагностики и лечения нейроофтальмологических синдромов у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга является  актуальной проблемой офтальмологии и неврологии, решение которой позволит повысить качество оказания медицинской помощи данной категории пациентов, что создало предпосылки для проведения настоящего исследования.

Цель исследования

Разработать патогенетически ориентированный подход к выбору диагностических и лечебных мероприятий при нейроофтальмологических синдромах у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга.

Задачи исследования

1. Выявить клинические особенности поражения нервной системы у пациентов с нейроофтальмологическими синдромами при хронических сосудистых заболеваниях головного мозга. 

2. Уточнить характер изменений органа зрения у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

3. Изучить взаимосвязь нейроофтальмологических  синдромов, характера и стадии основных форм хронических сосудистых заболеваний головного мозга. 

4. Уточнить роль современных методов инструментального исследования в диагностике различных нейроофтальмологических синдромов у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

5. Разработать диагностические критерии раннего выявления нейроофтальмологических синдромов у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга с помощью современного комплекса инструментальных исследований. 

6. Разработать патогенетически ориентированный подход к лечению нейроофтальмологических синдромов у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга.

7. Определить наиболее информативные диагностические методики в оценке эффективности лечебных мероприятий у пациентов с нейроофтальмологическими синдромами при хронических сосудистых заболеваниях головного мозга. 

Научная новизна.

Работа является первым, основанным на системном подходе, обобщающим научным трудом, посвященным всестороннему изучению патологии органа зрения, обусловленной хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

Впервые, на основе полученных результатов комплексного клинического обследования с использованием специальных инструментальных методов, изучена и описана семиотика зрительных расстройств и изменений функций органа зрения у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга; выявлены клинические особенности поражения нервной системы и определена взаимосвязь нейроофтальмологических синдромов с характером и стадией основных форм хронических сосудистых заболеваний головного мозга. 

Впервые с применением современного комплекса инструментальных исследований разработаны диагностические критерии раннего выявления нейроофтальмологических синдромов у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга, представлена роль инструментальных методов исследования в дифференциальной диагностике различных нейроофтальмологических синдромов у данной категории пациентов. 

Впервые предложена последовательность лечебных мероприятий при нейроофтальмологических синдромах, обусловленных хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга, учитывающая характер и стадию ХСЗГМ.

Практическая значимость.

Полученные результаты исследования уточняют диагностические, клинические и инструментальные критерии нейроофтальмологических синдромов, возникающих у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга, и способствуют решению сложных диагностических проблем, возникающих при клинической квалификации данной патологии. 

Приведено клиническое описание нейроофтальмологических синдромов и стандартизированная оценка зрительных расстройств и изменений функций органа зрения у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга, что способствует совершенствованию подходов к диагностике данной патологии. 

Отражены сведения о представленности нейроофтальмологических синдромов в структуре клинических проявлений ХСЗГМ, что позволяет планировать необходимый объем лечебно-профилактических мероприятий при данной патологии. 

Применительно для пациентов с нейроофтальмологическими синдромами при ХСЗГМ разработана рациональная патогенетическая обоснованная терапия, позволяющая проводить дифференцированную коррекцию имеющихся нарушений со стороны нервной системы и органа зрения. 

Основные положения, выносимые на защиту.

1. У пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга особенности клинической нейроофтальмологической симптоматики определяются полиморфизмом этиологии, клиническими и морфологическими особенностями формы основного сосудистого заболевания, при этом степень тяжести клинических проявлений нейроофтальмологического синдрома взаимосвязана со степенью выраженности ХСЗГМ.

2. Клинические особенности, присущие зрительным расстройствам и изменениям функции органа зрения у пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга, обуславливают сложность диагностики данной патологии, что приводит к несвоевременному оказанию специализированной медицинской помощи.

3. Разработанный комплекс лечебно-диагностических мероприятий, позволяющий уточнить дифференциально-диагностические критерии характера нарушений со стороны нервной системы и органа зрения, и рациональная, патогенетическая обоснованная терапия повышают эффективность профилактики и качество оказания медицинской помощи пациентам с нейроофтальмологическими синдромами, обусловленными хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

Апробация работы.



 Диссертационная работа апробирована на заседании кафедры нервных болезней и нейростоматологии и кафедре офтальмологии ФГОУ ИПК ФМБА России (июль 2010 г.).  

Основные положения диссертации и результаты исследования изложены в центральной печати, доложены и обсуждены на заседаниях кафедры офтальмологии ФГОУ ИПК ФМБА России и кафедры нервных болезней и нейростоматологии ФГОУ ИПК ФМБА России в 2010г., на научно-практических конференциях: научно-практической конференции «Современные методы диагностики в офтальмологии. Анатомо-физиологические основы патологии органа зрения» (Москва, 2006); научно-практической конференции «Современные достижения лазерной медицины и их применение в практическом здравоохранении» (Москва, 2006); научно-практической конференции «Современные технологии лечения витреоретинальной патологии-2008» (Москва, 2008); Общероссийской научно-практической конференции молодых ученых на английском языке (Москва, 2009); юбилейной научно-практической конференции «Фармакотерапия заболеваний органа зрения» к 10-летию Кировской клинической офтальмологической больницы (Киров,  2009); Всероссийской научно-практической конференции «Новые технологии в офтальмологии» (Казань, 2010); Научно-практической конференции офтальмологов ФМБА России и УрФО «Актуальные проблемы офтальмологии-2010» (Екатеринбург, 2010); XXXIII Международном офтальмологическом конгрессе (Берлин, 2010); 2-ой Всероссийской конференции гериатров «Особенности здоровья пожилых. Организационные аспекты гериатрической помощи» (Махачкала, 2010); VIII Международной научной конференции офтальмологов Причерноморья (Краснодар, 2010); IX съезде офтальмологов России (Москва, 2010); юбилейной научной конференции, посвященной 75-летию основания первой в России кафедры детской офтальмологии (Санкт-Петербург, 2010).

Внедрение в практику.

Полученные результаты исследования внедрены в практику работы неврологических отделений стационарных лечебных учреждений ФМБА России, ГУЗ Александро-Мариинской Областной клинической больницы г. Астрахани и муниципальных учреждений здравоохранения Астраханской области, используются для преподавания в лекционном курсе и практических занятиях на кафедре неврологии и нейростоматологии и кафедры офтальмологии ФГОУ ИПК ФМБА России. Предложения по диагностике и лечению, вытекающие из результатов данной работы, внедрены в практику работы клинической больницы № 86 ФМБА России, ГУЗ Александро-Мариинской Областной клинической больницы г. Астрахани. Они рекомендованы к внедрению во всех подразделениях практического здравоохранения. Лечебные программы, предложенные в процессе данной работы, применяются в практической работе центра офтальмологии ФМБА  России, офтальмологического отделения ГУЗ Александро-Мариинской Областной клинической больницы г. Астрахани, о чем имеются акты внедрения. Принципиальные, методологические положения работы включены в программу последипломного образования, проводимого в Институте повышения квалификации ФМБА России. Результаты исследования используются в учебном процессе на кафедре офтальмологии   и кафедре нервных болезней и нейростоматологии ИПК ФМБА России для проведения практических занятий и лекций.

Объем и структура диссертации.

Диссертация изложена на 263 страницах машинописного текста и содержит введение, обзор литературы, характеристику материалов и методов исследования, три главы собственных исследований, обсуждение результатов исследований, выводы и практические рекомендации. Диссертация содержит 51 таблицу, 53 рисунка. Указатель литературы включает 318 работ (131 отечественных и 187 работ  иностранных авторов). 

Публикации.
По материалам исследования опубликовано 43 научные работы, в том числе 1 работ в изданиях, рекомендованных в ВАК для публикации результатов докторской диссертации.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ.

                                Материалы и методы исследования.

Для достижения поставленной цели и решения задач исследования на кафедре нервных болезней и нейростоматологии ФГОУ ИПК ФМБА России было проведено комплексное обследование 418 пациентов хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

Проведенное нами комплексное клиническое обследование включало:

- клинико-неврологическое исследование, предусматривающее, помимо изучения жалоб, анамнеза и исследования неврологического  статуса, нейропсихологическое исследование, включающее краткое исследование психического статуса (Mini Mental State Examination; Folstein et al., 1975), батарею тестов для оценки лобной дисфункции (БТЛД) и тест рисования часов, тест «5 слов» (Dubois B. et al., 2000), шкалу оценки уровня деменции Маттиса (Mattis S., 1976), Векслеровскую шкалу памяти (Wechsler Memory Scale – WMS), адаптированную ЛПНИ им. В.М.Бехтерева (1983), шкалу самооценки Ч.Д.Спилбергера (адаптированная Ю.Л.Ханиным, 1976), шкалу Бека (А.Т. Beck et al., 1961); субъективную  шкалу оценки астении (MFI-20);

- магнитно-резонансную томографию (МРТ) и компьютерную томографию (КТ) головного мозга;

- ультразвуковые методы исследования магистральных сосудов шеи и головы, включающие дуплексное сканирование (ДС) общих сонных, наружных сонных, внутренних сонных, позвоночных артерий и транскраниальное дуплексное сканирование (ТКДС) передних, средних и задних мозговых артерий с функциональными и нагрузочными пробами; 

- регистрацию биоэлектрической активности головного мозга методом компьютерной ЭЭГ;

- комплекс офтальмологических методов исследования, включавший методы традиционного офтальмологического обследования, методы оценки функционального состояния зрительного анализатора и методы оценки состояния кровотока в сосудах глазного яблока: исследовалась острота зрения (визометрия) по стандартной методике; осуществлялась биомикроскопия на щелевой лампе; проводилась офтальмометрия; прямая офтальмоскопия при помощи прямого офтальмоскопа и обратная офтальмоскопия на щелевой лампе на фоне расширения зрачка мидриатиками ad maximum; тонометрия воздушным бесконтактным тонометром; осуществлялась периметрия на полусферическом периметре. Электрофизиологическое исследование (ЭФИ) глаза проводилось с использованием электростимулятора офтальмологического микропроцессорного, программного комплекса, электрофизиологического диагностического комплекса и включало в себя определение порога электрической чувствительности (ПЭЧ), лабильности зрительного нерва (ЛЗН), критической частоты слияния мельканий (КЧСМ), зрительных вызванных корковых потенциалов (ЗВКП), контрастной «on/off» чувствительности и электроретинографии (ЭРГ) по общепринятой методике. Ультразвуковое сканирование орбиты предусматривало стандартное двухмерное исследование в В-режиме, а также триплексное сканирование с применением цветового допплеровского картирования и энергетического картирования. Фоторегистрацию и флюоресцентную ангиографию глазного дна (ФАГД) проводили стандартным методом. 

- оценку эффективности лечения, проводимую на основании суммарного учета динамики объективных показателей клинико-неврологического статуса, офтальмологического статуса пациентов и результатов дополнительных инструментальных методов исследований до начала лечения и после его завершения;

- методы статистической обработки полученных данных с помощью пакетов  программ  SAS-8 и SPSS-11.5, предусматривающие расчет средних арифметических величин (М) и их ошибок (m), среднеквадратичное отклонение (δ); достоверность различий средних значений оценивали с использованием критерия Стьюдента (t), корреляционный анализ, проводимый по методу К.Пирсона, исследование связей – по ранговому коэффициенту корреляции  Спирмена (r).

В целом, все методики, указанные выше, стандартизированы и не нуждаются в специальном пояснении.

Результаты исследования.

При проведении исследования все пациенты, в зависимости от этиологии, клинических и нейровизуалиазиционных  особенностей отдельных форм ХСЗГМ, были разделены на 3 основные группы.

Первая группа пациентов (190 чел.) была представлена пациентами с гипертонической энцефалопатией (ГЭ).

В данной группе количество лиц женского пола составило 51,6% (98  чел.), мужчин было 48,4% (72 чел.); средний возраст пациентов на момент обследования составлял 65,6 ± 12,6 лет. 

У всех пациентов данной группы заболевание возникло на фоне АГ, для которой были характерны резкие колебания АД с частыми гипертоническими кризами, нарушение циркадного ритма АД (повышение или недостаточное снижение АД в ночное время, резкое повышение АД в ночное время перед пробуждением, либо в первые часы после пробуждения).

В большинстве случаев у пациентов (166 чел., 87,4%) имели место жалобы на расстройства внимания, памяти, реже речевые расстройства (Табл. 1).

Таблица 1.

Результаты проведенного нейропсихологического исследования у пациентов с ХСЗГМ (Mm).

	Нейропсихологические тесты
	ГЭ                (баллы) 
	АЭ                 (баллы) 
	ВБН              (баллы) 

	КРАТКАЯ ШКАЛА ОЦЕНКИ ПСИХИЧЕСКОГО СТАТУСА
	27,46,5
	28,08,3
	25,54,3

	               ПАМЯТЬ:

	Логическая память
	7,54,8
	10,12,6
	6,82.1

	Ассоциативная память
	9,42,7
	10,12,1
	10,82,4

	Зрительная память
	7,42,3
	8,91,9
	10,12,8

	                  РЕЧЬ:

	Вербальная активность (слова)
	23,410,5
	26,08,3
	17,65,3

	(глаголы)
	17,86,7
	19,15,3
	16,87,4

	(растения)
	17,26,4
	18,36,8
	16,13,9

	Слова на «л»
	10,83,2
	14,11,0
	10,73,2

	Индекс семантизации
	2,10,9
	3,19,2
	2,43,2

	Индекс непродуктивных ассоциаций
	0,060,07
	0,030,04
	0,050,04

	Зрительно-пространственные функции
	22,49,5
	25,07,3
	15,66,3

	Тест рисования часов
	7,84,2
	9,13,6
	6,92,5


Наряду с этим, многие пациенты (112 чел., 58,%) отмечали прогрессирующее нарастание нарушений ходьбы, что объективно проявлялось дестабилизацией ритма и темпа движений, дезавтоматизацией ходьбы, повышенной склонностью к падениям, что в ряде случаев приводило к невозможности самостоятельного передвижения (18 чел., 9,5%).

У 76 пациентов (40,0%) имело место расстройства мочеиспускания, проявляющиеся недержанием мочи при физическом напряжении, эпизодами императивного недержания мочи, никтурией (при учащенном мочеиспускании более 8 раз/сутки).

В неврологическом статусе у пациентов были выявлены очаговые неврологические симптомы, что проявлялось двигательными нарушениями (легкие и умеренные парезы конечностей – 42 чел. (22,1%), пирамидные знаки – 31 чел. (16,3%), экстапирамидными нарушениями (паркинсоноподобный акинетико-регидный синдром – 16 чел. (8,4%), амиостатический синдром – 9 чел. (4,7%), псевдобульбарный синдром – 22 чел. (11,5%).

Также характерными для данной группы пациентов были прогрессирующие эмоционально-волевые нарушения. У 126 пациентов (66,3%) был выставлен диагноз «астенический», «астено-депрессивный» или «неврозоподобный синдром». 

Во вторую группу были включены пациенты (142 чел.) с атеросклеротической дисциркуляторной энцефалопатией (АЭ).

В этой группе женщин было 45,1% (64 чел.) и мужчин – 54,9% (78 чел.). Средний возраст пациентов на момент обследования составил 73,2 ± 10,2 года. 

У 96 пациентов (67,6%) этой группы с признаками хронической недостаточности мозгового кровообращения в корковых областях, кровоснабжаемых внутренней сонной артерией, основу клинических проявлений составляли прогрессирующие нарушения когнитивных функций (снижение памяти, внимания, интеллекта), эмоционально-волевые нарушения, легкие и умеренные нарушения высших корковых функций (Табл. 1).

При этом среди речевых расстройств преобладали амнестическая и динамическая афазия (66 чел., 68,8%). Характерной особенностью амнестической афазии являлось то, что она редко встречалась в качестве изолированного самостоятельного синдрома, а обычно развивалась на фоне общего снижения памяти; динамическая афазия также являлась частью нейропсихопатологического лобного синдрома и проявлялась замедленностью речи, потерей речевой инициативы, упрощением речевого высказывания.   

Наряду с этим у пациентов данной подгруппы имели место легкая алексия (46 чел., 47,9%), что выражалось в замедлении чтения как вслух, так и про себя, затруднении понимания сложных текстов; легкая аграфия (31 чел., 32,3%) – в письме появлялись ранее не свойственные ошибки, неправильное написание букв; легкая акалькулия (28 чел., 29,1%) – ошибки возникали, прежде всего, при устном счете; легкая конструктивно-пространственная апрактагнозия (18 чел., 18,8%). 

Среди пациентов второй подгруппы выделялись пациенты (46 чел.),  перенесшие ишемический инсульт. Давность перенесенного церебрального инсульта составляла от 2 месяцев до 3 лет, при этом у 14 (30,4%) пациентов в анамнезе имело место повторное ОНМК. У 24 (52,2%) пациентов отмечено преимущественное поражение левого каротидного бассейна, у 21 (45,7%) пациентов – правого каротидного бассейна, 1 пациент перенес ОНМК в обоих каротидных бассейнах.

Клиническую картину у пациентов данной подгруппы в первую очередь определяли различной степени выраженности двигательные нарушения: тетрапарез – 1 (2,2%), выраженный гемипарез – 7 (15,2 %), умеренный гемипарез – 19 (41,3%); легкий монопарез или пирамидная недостаточность – 19  (41,3%).

В третью группу были включены пациенты (86 чел.) с хронической вертебрально-базилярной сосудистой недостаточностью (ВБН).

В этой группе женщин было 65,1% (56 чел.) и мужчин – 35,9% (30 чел.). Средний возраст пациентов на момент обследования составил 58,3 ± 6,2 года. 

Для пациентов данной группы была характерна полисимптомность клинических проявлений, что, возможно, связано с мозаичностью и полиморфностью поражения участков головного мозга, кровоснабжаемых вертебрально-базилярной системой.

У всех пациентов был выявлен типичный симптомокомплекс поражения ВБС, который проявлялся вестибулярными нарушениями, расстройствами статики и, что особо важно, зрительными нарушениями.

Для пациентов с ВБС были характерны частые приступы головокружений, сопровождающиеся обычно тошнотой, реже рвотой, длящиеся несколько дней.

У 52 пациентов (60,5%) головокружение носило системный характер и отличалось ощущениями вращения предметов перед глазами, пассивного движения тела в пространстве, движениями опоры под ногами, проваливания. У 34 пациентов (39,5%) отмечалось головокружение несистемного характера, при котором пациенты отмечали ощущение дурноты, полуобморочного состояния. 

Периодическая неустойчивость при ходьбе и стоянии, пошатывание при ходьбе имели место у 64 пациентов (74,4%).

Также, не менее частой жалобой пациентов, являлись жалобы на головную боль. Головные боли, обычно затылочные, часто иррадиирующие в шею, теменно-височную область отмечены у 80 пациентов (93,0%). Как правило, головные боли имели постоянный характер и усиливались при резких движениях головой, длительном вынужденном положении головы, езде в транспорте.

У 44 пациентов (51,2%) отмечался кохлеовестибулярный синдром – сочетание головокружения с шумом в ушах и снижением слуха.

Снижение памяти на текущие события, приступы дезориентации в окружающем пространстве отмечены у 14 пациентов (16,2%).

Слабость, повышенная утомляемость, сонливость днём и нарушение ритма сна-бодрствования имели место у 24 пациентов (27,9%).

При КТ и МРТ головного мозга характерные изменения были выявлены у подавляющего большинства пациентов (98,0%). При этом отмечалось умеренно выраженное увеличение ликворосодержащих пространств, как признака диффузного сосудистого поражения мозговой ткани. Также выявлялись типичные органические изменения головного мозга: лейкоареоз; умеренно выраженные постгипоксические изменения корковых отделов больших полушарий головного мозга и полушарий мозжечка;  перивентрикулярно и в субкортикальных отделах – единичные мелкие (до 1 – 2 мм) очаги уплотнения сосудистого генеза; в области базальных ядер – немногочисленные мелкие очаги жидкостного МР-сигнала сосудистого генеза. У пациентов, перенесших церебральный инсульт, наряду с этим были выявлены различные по объёму (до 60 мм2) постишемические кисты.

При дуплексном исследовании состояния брахиоцефальных артерий у обследованных пациентов наиболее часто наблюдались изменения в виде нарушения дифференцировки и утолщения комплекса интима-медиа (КИМ) (69,0%). 

Атеросклеротические бляшки ВСА выявлены у 50% пациентов. Значительно преобладали небольшие бляшки, вызывающие стенозирование до 25%. Стеноз более 50% наблюдался в единичных случаях. 

Характерно, что частота атеросклеротического поражения в ВББ была значительно ниже, чем в каротидном бассейне. Наиболее частой причиной дисциркуляции в ВББ была спондилогенная компрессия ПА. Достаточно часто выявляли перепад показателей ЛСК с ее увеличением, что расценивали как спондилогенное влияние по типу ирритации. Такие изменения могли наблюдаться в 2-м (чаще) или 3-м (реже) сегментах ПА при достаточном кровотоке по интракраниальному отделу ПА и ОА.  Значительно реже выявлялся дефицит кровотока в интракраниальном отделе. 

Таким образом, выявлена широкая распространенность атеросклеротического поражения ВСА и спондилогенных влияний на ПА, выраженность которых зависела от стадии АЭ. Следует подчеркнуть, что преобладали гемодинамически незначимые стенозы и спондилогенные влияния по типу ирритации, что не могло приводить к значимому снижению интракраниального кровотока. 

При допплерографическом исследовании гемодинамически значимые стенозы экстракраниального отдела ВСА имели место у 25% пациентов. У остальных пациентов сохранялся магистральный или магистрально измененный тип потока по всем обследованным артериям. Характерными были изменения формы допплерограммы, свидетельствующие о снижении упругопластических свойств артерий. Также выявлено достоверное увеличение каротидно-базилярного индекса (КБИ).  

Средние значения показателей периферического сопротивления также были повышены. Наиболее ранним допплерографическим признаком нарушения церебральной гемодинамики было нарушение цереброваскулярной реактивности. Снижение вазодилататорного резерва (Кр+ < 1,3) имело место у 34% пациентов с ВБН, у 52%  – с ГЭ и 76% – с АЭ Снижение вазоконстрикторного резерва (Кр- < 0,3) отмечено у 43% пациентов с ВБН, у 38% с ГЭ и 56 % – с АЭ.  

Таким образом, для пациентов с ХСЗГМ характеры полиморфизм и гетерогенность симптомов поражения нервной системы, что определяется особенностями этиологии и патоморфологическими изменениями, присущим различным формам заболевания, а  также стадией патологического процесса.

Жалобы на зрительные расстройства предъявляли большинство из обследованных пациентов (324 чел, 78%). 

Наиболее частыми были жалобы на преходящие нарушения зрения (ПНЗ), что проявлялось эпизодами затуманивания зрения или кратковременной полной потерей зрения, а также диплопией и фотопсией. 

ПНЗ по типу «затуманивания» имело место у 88 пациентов (21,0%), при этом в большинстве случаев (69 чел.) затуманивание развивалось на фоне ГЭ, что возможно, объясняется изменением тонуса сосудов глазного дна при суточных колебаниях АД, возникающего на фоне физических или эмоциональных нагрузок у данной категории пациентов. 

В анамнезе у некоторых пациентов (76 чел., 18,0%) имелись эпизоды кратковременной бинокулярной диплопии, которые возникали чаще всего при работе вблизи и носили транзиторный характер. Среди больных, которые предъявляли жалобы на диплопию, в основном (59 чел.), преобладали пациенты с ВБН. 

У 61 пациента (14,6%) отмечались эпизоды кратковременной полной потери зрения по типу аmaurosis fugax (AF). AF был представлен как кратковременная монокулярная потеря – у 9 больных, или на оба глаза – у 46 больных, иногда – в виде кратковременной потери части поля зрения. Чаще всего (52 чел.) AF возникал на фоне ГЭ и сопровождался жалобами на периодическое затуманивание и выраженные головные боли. Кроме того, 56 пациентов (13,4%) отмечали эпизоды фотопсий в виде кратковременных вспышек света или «мелькания молний» перед одним или обоими глазами. 

Жалобы на постепенное снижение остроты зрения предъявляли 64 человека (15,3%). Стойкое снижение остроты зрения можно считать характерным симптомом для пациентов с признаками ишемической нейропатии (22 из 30 чел.). В большинстве случаев при нейропатии отмечалось медленное прогрессирующее двустороннее снижение зрения, только 3 пациента в анамнезе отмечали эпизоды внезапного резкого ухудшения зрения на один глаз, как правило, в таких случаях ретроспективно на основании жалоб и офтальмологического обследования диагностировалась ранее перенесенная передняя ишемическая нейропатия. Также у больных с нейропатией встречались жалобы на постоянные дефекты поля зрения (6 чел.), которые отсутствовали в остальных группах наблюдения. 

У пациентов с признаками ВМД (78 чел.) чаще всего отмечали жалобы на незначительное снижение остроты зрения (21 чел.), нарушение контрастной и пространственной чувствительности (19 чел.). Эти жалобы чаще всего предъявлялись одновременно или носили изолированный характер. Реже (в 4 наблюдениях) пациенты отмечали искажение видимых предметов по типу метаморфопсий. Жалобы на метаморфопсии возникали только у больных с сочетанием твердых ретинальных друз и признаков дегенерации РПЭ.

У 38 пациентов с ВБН отмечались кратковременные боли в области орбиты, преимущественно давящего, распирающего характера, которые проходили или меняли свою интенсивность при изменении положения тела или приеме назначенных вазоактивных препаратов.

Многие пациенты (78 человек, 18,7%) жаловались на ухудшение зрения вблизи, повышенную утомляемость при чтении. Учитывая возрастной состав больных, данные жалобы относили к проявлениям пресбиопии. Жалобы на дискомфорт при чтении исчезали при подборе соответствующей очковой коррекции.

Таким образом, субъективные проявления нейроофтальмологической патологии у всех обследованных пациентов имели свои индивидуальные различия, что определялось особенностями и характером нарушения кровоснабжения головного мозга в каждом случае.

С целью объективизации жалоб, всем пациентам был проведен предусмотренный полный комплекс офтальмологического обследования. 

Исходно нами было проведено офтальмоскопическое исследование, которое позволило выделить среди пациентов с ГЭ, АЭ и ВБН отдельные подгруппы. Так, подгруппу «А» составили  пациенты, у которых отмечались только изменения сосудистого русла по типу ангиопатии, подгруппу «Б» – пациенты с признаками нейропатии, подгруппу «В» – пациенты с признаками очаговых изменений в макулярной области по типу неэкссудативной возрастной макулярной дегенерации (ВМД). Данные представлены в таблице 2.

Таблица 2.

Характер и частота патологических изменений глазного дна у обследованных пациентов с ХСЗГМ.

	Характер патологии
	ГЭ 

(n=190)               
	АЭ 

(n=142)                
	ВБН 

(n=86)             
	Группа контроля

(n=40)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Гипертоническая ангиопатия
	91
	47,9
	6
	4,2
	27
	31,3
	13
	32,5

	Гипертонический ангиосклероз
	38
	20,0
	11
	7,8
	1
	1,2
	13
	32,5

	Гипертоническая ангиоретинопатия
	4
	2,1
	5
	3,5
	3
	3,5
	-
	-

	Ангиосклероз сосудов сетчатки
	9
	4,7
	84
	59,2
	31
	36,0
	14
	35,0

	Ишемическая оптическая нейропатия
	10
	5,3
	14
	9,9
	6
	7,1
	–
	–

	Возрастная макулярная дегенерация
	38
	20,0
	22
	15,5
	18
	20,9
	–
	–


Среди пациентов с ГЭ к подгруппе ГЭ(А) было отнесено 74,7% пациентов (142 чел), ГЭ(Б) – 5,3% (10 чел.) и ГЭ(В) подгруппе – 20,0% (38 чел.). Среди пациентов с АЭ подгруппу АЭ(А) составили 74,6% пациентов (106 чел.), АЭ(Б) –  9,9% (14 чел.) и АЭ(В) – 15,5% (22 чел.). Группа пациентов с ВБН была разделена следующим образом: ВБН(А) – 72,0% (62 чел.), ВБН(Б) – 7,1% (6 чел.) и ВБН(В) – 20,9% (18 чел.). 

Как следует из данных таблицы, среди сосудистых изменений преобладали артериальные симптомы по типу ангиоспазма, что проявлялось сужением и извитостью артерий, симптомы ангиосклероза сосудов сетчатки по типу «медной» или «серебряной проволоки» и патологической извитостью артериол в парамакулярной зоне (симптом Гвиста). Среди изменений венозного русла отмечались расширение, неравномерный калибр и извитость вен. Также определялись офтальмоскопические симптомы, косвенно свидетельствующие о патологических изменениях сосудистой стенки – нарушение дихотомического деления мелких артериол, о нарушении кровообращения в дистальных отделах сосудистого русла свидетельствовало обеднение артериального сосудистого рисунка и окклюзия дистальных ветвей артерий. 

Артерио-венозные перекресты (симптом Салюса-Гунна) были обнаружены у 234 пациентов (56,0%). Чаще всего встречались  перекресты I степени (187 чел.), гораздо реже II степени (41 чел.). Перекресты III определялись в единичных случаях у 6 больных.

Офтальмоскопические изменения ДЗН были выявлены у 30 пациентов на обоих глазах. Наиболее часто наблюдалась монотонность ДЗН, иногда с восковидным оттенком (у 24 пациентов на 42 глазах), реже отмечали бледность ДЗН (на 18 глазах). Нарушения четкости контуров ДЗН при этом не отмечалось.

Также у 60 пациентов (120 глаз) в макулярной и парамакулярной областях были выявлены единичные твердые ретинальные друзы, круглые, четко отграниченные пятна бело-желтого цвета. У 12 пациентов (24 глаза) наблюдали дегенерацию РПЭ, которая включала в себя гиперпигментацию, гипопигментацию и мелкие очаги атрофии РПЭ. Гиперпигментация выявлена у 2 пациентов (4 глаза), гипопигментация  – у 9 пациентов (18 глаз), мелкие очаги атрофии – у 1 пациента (2 глаза). У 6 больных (12 глаз) наблюдалось сочетание твердых ретинальных друз с дегенерацией РПЭ.

При проведении ФАГД изменения ангиографической картины глазного дна также наблюдались во всех случаях (всего проведено исследование 285 чел.). У большинства пациентов ангиографическая картина соответствовала офтальмоскопическим данным и была представлена различными изменениями сосудистого русла. 

Изменения сосудов чаще всего (у 262 чел.) проявлялись нарушением архитектоники ветвления венул 2 – 3 порядка, симптомами ангиопатии по типу ангиоспазма, артерио-венозных перекрестов, сужения артерий, неравномерности венозного калибра. У части больных наблюдалась неравномерность заполнения сосудистого русла (у 26 пациентов на обоих глазах) в виде нарушения хориоидальной (у 6 пациентов), венозной (у 11 пациентов) и артериальной циркуляции (у 9 пациентов). 

Изменения артериальной циркуляции были представлены изолированными частичными окклюзиями артериол 2 – 3 порядка или неполной локальной окклюзией прекапиллярных артериол. При этом у 3 пациентов определялись холестериновые эмболы в виде блестяще-желтого кристалла в просвете сосудов, у 2 – фибринозные эмболы Фишера, представляющие серо-белые массы в ретинальном сосудистом русле, и у 2 – кальцинированные эмболы с характерной белой окраской. Неравномерность венозного заполнения чаще отмечалась в раннюю венозную фазу, в 2-м случаях – в позднюю венозную фазу по типу «четкообразного» заполнения контрастного вещества вен сетчатки. Нарушение хориоидальной циркуляции было представлено т.н. «географическим заполнением» сосудов хориоидеи.

Микроаневризмы в периферических отделах сосудистого русла были обнаружены у 9 пациентов на обоих глазах. В большинстве случаев (у 6 больных) микроаневризмы сочетались с локальной окклюзией прекапиллярных артериол.

При флюоресцеинангиографическом исследовании у 12 пациентов с гипертонической ангиоретинопатией регистрировали точеные ретинальные кровоизлияния по ходу пораженных сосудистых ветвей, на поздних фазах –   флюоресценцию в зоне отека сетчатки и/или локальные гипо- и нефлюоресцирующие (ишемические) зоны сетчатки. У 2 пациентов отмечалось развитие коллатералей, которые не выявлялись при офтальмоскопическом  исследовании.

Изменения ДЗН на ангиограммах были обнаружены у 30 пациентов на обоих глазах. В основном (23 чел.) регистрировали гипофлюоресценцию ДЗН на протяжении всех фаз ангиографии как исход двухсторонней ИН. Секторальная гипофлюоресценция ДЗН на ранних фазах с последующей гиперфлюоресценцией на поздних фазах отмечалась у 3 пациентов, что свидетельствовало об относительно небольшой давности поражения ЗН. У 4 пациентов с признаками частичной атрофии ЗН регистрировали тотальную гипофлюоресценцию на ранних фазах ангиографии с гиперфлюоресценцией на поздних фазах.

В ходе проведения ФАГД у всех пациентов регистрировали время венозной перфузии (ВВП). ФАГД демонстрировала медленное заполнение вен сетчатки у всех больных с ишемическим поражением ЗН, что проявлялось удлинением ВВП, которое  составляло в среднем 14,2±4,2 сек. в ГЭ(Б) группе, 16,9±3,5 сек. в АЭ(Б) группе и 13,0±2,6 сек. в ВБН(Б) группе, и носило достоверные различия (р<0,001) от показателей нормы (8,6±2,0 сек.). При ангиографическом исследовании пациентов с ВМД также регистрировали удлинение ВВП, которое в среднем составляло 11,0±3,1 сек. в ГЭ(В) группе, 10,8 ±2,6 сек. во АЭ(В) группе и 11,4±3,2 сек. в ВБН(В) группе, однако с меньшей статистической достоверностью отличалось от показателей группы контроля (р<0,05). Среди пациентов только с проявлениями ангиопатии наиболее медленное заполнение вен сетчатки наблюдалось при АЭ и составляло в среднем 13,4±2,8 сек., что достоверно отличалось от результатов группы контроля (р<0,001). У пациентов ГЭ(А) и ВБН(А) групп (ВВП 9,1±2,5 сек и 9,4±3,0 сек соответственно) достоверного удлинения ВВП по сравнению с данными нормы не отмечалось (р>0,05). 

При проведении статической компьютерной периметрии изменения полей зрения были обнаружены у большинства пациентов (315 чел.), при этом чаще всего (276 чел.) изменения полей зрения были бинокулярными, и только у 39 – монокулярными.

По характеру все выявленные изменения были разделены на следующие группы: секторальные дефекты, зоны локальной световой депрессии в виде относительных скотом, понижение световой чувствительности сетчатки, изменения по типу скотом периферического поля зрения в виде концентрического его сужения. У большинства пациентов отмечалось сочетание различных видов патологических дефектов полей зрения. 

Наиболее выраженные изменения полей зрения среди пациентов с ангиопатией сетчатки наблюдались у пациентов на фоне АЭ. У пациентов АЭ(А) группы в 11,3% случаев (у 12 больных) определялось концентрическое сужение периферии поля зрения, относительные скотомы в центральной и парацентральной зоне и повышение порога световой чувствительности сетчатки. При развитии ишемической нейропатии в ГЭ(Б), АЭ(Б) и ВБН(Б) группах отмечалось сочетание концентрического сужения полей зрения, понижения дифференциальной световой чувствительности сетчатки, секторальных дефектов полей зрения и относительных скотом в центральной зоне сетчатки. Для больных с ВМД в ГЭ(В), АЭ(В) и в ВБН(В) группах характерными изменениями при периметрии являлись скотомы парацентральной части сетчатки на фоне повышения порога световой чувствительности сетчатки.



При исследование визометрии острота зрения вдаль с максимальной коррекцией у пациентов с ангиопатией в ГЭ(А), АЭ(А) и ВБН(А) группах составляла в среднем 0,77±0,02, 0,75±0,06 и 0,79±0,04 соответственно и достоверно (р>0,05) не отличалась от показателей контрольной группы (0,82±0,06). У пациентов ГЭ(В), АЭ(В) и ВБН(В) групп, которые страдали ВМД, снижение остроты зрения было более значительным –  0,67±0,04, 0,69±0,02 и 0,70±0,04 соответственно, однако также достоверно не отличались от значений группы контроля (р>0,05). Наиболее выраженное снижение остроты зрения с максимальной коррекцией отмечалось у пациентов, страдающих нейропатией: в ГЭ(Б) группе – 0,52±0,04, в АЭ(Б) группе –  0,50±0,07 и в ВБН(Б) группе – 0,56±0,06, и при этом данные визометрии достоверно отличались от показателей контрольной группы (р<0,05). Таким образом, выраженное снижение остроты зрения отмечалось только у пациентов с нейропатией, что связано с нарушением функций зрительного нерва.

При поведении электрофизиологических исследований зрительного нерва наиболее заметные изменения электрофизиологических показателей отмечались у пациентов в ГЭ(Б), АЭ(Б) и ВБН(Б) группах с ишемической  нейропатией, что проявлялось увеличением ПЭЧ (до 70,9±2,1 мкА), снижением значений ЛЗН (до 36,8±1,1 Гц) и КЧСМ (до 37,2±0,1 Гц у пациентов в группе АЭ(Б). При этом у пациентов с начальными проявлениями ВМД в группах ГЭ(В), АЭ(В) и ВБН(В) отмечалось снижение показателя КЧСМ (40,6±0,1 Гц, р<0,05), а результаты исследования ПЭЧ и ЛЗН не отличались от параметров нормы. 

У пациентов с проявлениями ангиопатии  на фоне АЭ показатели ПЭЧ и КЧСМ также достоверно отличались от значений группы контроля (48,7±5,6 мкА и 43,5±2,6 Гц соответственно, р>0,05). Среди выявленных нарушений практически во всех группах (за исключением ГЭ(А) и ВБН(А)) фиксировалось снижение показателя КЧСМ, реже всего изменения касались результатов исследования ЛЗН. Изменение этих показателей, вероятно, указывает на значение адекватного церебрального кровотока для состояния всего зрительного анализатора, как периферической, так и центральной его части.

Для оценки функционального состояния сетчатки использовали общую и локальную (макулярную) ЭРГ. При регистрации общей ЭРГ у всех пациентов с ХСЗГМ отмечали статистически недостоверное снижение амплитуды а- и b–волн на фоне незначительного удлинения их латентности по сравнению с контрольной группой (р>0,05). Следовательно, исследование общей ЭРГ не является информативным у пациентов с глазной патологией на фоне системных нарушений церебральной гемодинамики. 

Исследование локальной (макулярной) ЭРГ выявило изменения только у пациентов с клиническими признаками дистрофии в центральной зоне сетчатки, т.е. исследование макулярной ЭРГ может подтвердить степень изменения функций центральной зоны сетчатки на фоне уже имеющихся анатомических нарушений у пациентов с ХСЗГМ. 

Для оценки и сравнения возможных изменений осцилляторных потенциалов нами использовался, так называемый, индекс осцилляторных потенциалов (ИОП), который является средним арифметическим от регистрируемых волн. 

В наших исследованиях у пациентов ГЭ(А) группы не отмечалось достоверных изменений ИОП по сравнению с данными группы контроля (15,1±1,5 и 15,6±1,1 соответственно, р>0,05). Напротив, у пациентов в ГЭ(Б) и ГЭ(В) группы ИОП был достоверно ниже нормальных значений (11,0±0,8 и 12,2±1,3 соответственно, p<0,05). При исследовании ИОП у пациентов с АЭ отмечалось его достоверное уменьшение по сравнению с результатами контрольной группы (в АЭ(А) группе до 12,1±1,0, в АЭ(Б) группе до  - 11,3±1,2 и в АЭ(В) группе до 12,3±0,9 (p<0,05). У пациентов ВБН(А) группы ИОП достоверно не отличался от показателей группы контроля - 13,6±1,4 (р>0,05). В ВБН(Б) и ВБН(В) группах, напротив, отмечалось достоверное снижение ИОП по сравнению с данными нормы (9,7±0,6 и 11,9±1,2 соответственно, р>0,05). 

По нашему мнению, патологическая конфигурация волн ОП, снижение ИОП, могут быть следствием разной степени нарушений микроциркуляции во внутренних слоях сетчатки. Следовательно, наиболее выраженные изменения ОП мы отмечали у пациентов с ишемическим поражением ЗН и дистрофией сетчатки, а также на фоне АЭ. 

При анализе паттерна ЗВКП на шахматный реверсивный паттерн мы рассматривали временные показатели ранних компонентов пЗВКП, а именно N1 и P1. 

По данным статистического анализа, величины латентности компонентов N1 и Р1 достоверно не отличались друг от друга в контрольной группе и у пациентов, которые имели только проявления ангиопатии. Наряду  с этим, значимое увеличение латентности компонента N1 и Р1 пЗВКП наблюдалось у пациентов с проявлениями ИН (до 140,7±2,7 мс и 155,9±1,8 мс в ГЭ(Б) группе, до 145,7±2,7 мс и 159,9±1,8 мс в АЭ(Б) группе,  до 134,4±2,1 мс и 140,4±1,7 мс в ВБН(Б) группе соответственно (р<0,001). 

Также нами была выявлена достоверная разница при сравнении временных показателей компонента N1 и Р1 у пациентов с ранними проявлениями ВМД относительно результатов, полученных в группе контроля (131,4±2,5 мс и 143,4±1,2 мс в ГЭ(В) группе, 152,4±2,1 мс и 163,4±1,2 мс во АЭ(В) группе,  128,7±1,3 мс и 135,7±1,6 мс в ВБН(В) группе (р<0,001), т.е. удлинение латентности ранних компонентов пЗВКП отмечалось только в группах с клиническими признаками патологических изменений зрительного нерва и центральной зоны сетчатки. 

Исследование контрастной чувствительности показало, в большинстве случаев отмечалось статистически значимое отличие ВСМР ахроматической контрастной on\off колбочковой чувствительности на стимулы большей контрастности, светлее и темнее фона у обследованных пациентов в сравнении с контрольной группой (р<0,05). Наибольшее увеличение ВСМР отмечалось у пациентов с АЭ, при появлении на глазном дне ранних признаков ВМД. Также необходимо отметить, что наиболее информативным у пациентов с ХСЗГМ можно считать исследование ахроматической контрастной on\off колбочковой чувствительности в радиусе 9° от точки фиксации, поскольку у большинства обследованных изменения выявлены при предъявлении стимулов в указанной зоне.

Таким образом, по результатам проведенных электрофизиологических исследований наиболее информативными у пациентов с ХСЗГМ можно считать исследование функций КЧСМ, определение индекса осцилляторных потенциалов, а также паттерн ЗВКП и ахроматической контрастной on\off колбочковой чувствительности, которые выявили отклонение от значений нормы у большинства обследованных пациентов. Наряду с этим, исследование ПЭЧ и ЛЗН представляет интерес для оценки сохранности функций зрительного нерва при наличии клинически определяемой патологии, а макулярная ЭРГ – в случае поражения центральной зоны сетчатки. Вместе с тем, наиболее достоверную и полную информацию о состоянии функций зрительного анализатора, определяющую тактику лечения и прогноз, можно получить только при комплексном проведении современных методов ЭФИ.

Изучение состояния кровотока в сосудах глаза и орбиты при помощи цветового допплеровского и энергетического картирования (ЦДК и ЭК) было выполнено всем 418 пациентам.

По результатам допплерографии наиболее значимые изменения глазного кровотока имели место у пациентов с АЭ. При этом  отмечалось выраженное снижение максимальной систолической и конечной диастолической скорости кровотока и увеличение индекса резистентности и пульсационного индекса в ГА, ЦАС, ЗКЦА и ЗДЦА. Наряду с эти у большинства пациентов с АЭ в ЦАС  отсутствовал диастолический компонент допплеровского спектра кровотока (Vdiast=0), а RI оказался очень высоким – от  0,85 до 1,0. Кроме того, отмечалась гемодинамически значимая асимметрия (до 25 – 30%) показателей линейной скорости кровотока в латеральных и медиальных ЗКЦА и латеральных и медиальных ЗДЦА, т.е., кровоток в цилиарных сосудах носил асимметричный характер. Также у большинства пациентов с АЭ определялись выраженные изменения венозного компонента кровотока: достоверное по отношению к норме снижение Vsyst в ЦВС в сочетании с увеличением Vsyst в ВГВ (р<0,05).

У пациентов с ГЭ и ВБН изменения локального кровотока  проявлялись в виде снижения максимальной систолической, конечной диастолической скорости кровотока и повышения индекса резистентности в ЦАС и ЗКЦА,  при этом венозный компонент кровотока изменялся только у больных ГЭ в виде повышения Vsyst в ЦВС. Также у пациентов с ГЭ и ВБН не было выявлено достоверного изменения показателей кровотока и в ЗДЦА.

С помощью корреляционного анализа нами были определены взаимосвязи между наиболее достоверными показателями кровотока в ГА, ЦАС, ЗКЦА, ЦВС и ВВП у пациентов с ХСЗГМ. 

Высокие корреляционные взаимосвязи имели место между максимальной систолической скоростью кровотока в ЦВС и ВВП (r= +0,66), индексом резистентности RI в ЦАС и ВВП (r= +0,52), а также между максимальной систолической скоростью кровотока (Vsyst) в ЦАС и ЦВС (r= +0,54) в группе пациентов с АЭ, а также при ИН и ВМД. 

Помимо этого, нами рассчитывался так называемый артериовенозный коэффициент – соотношение между показателями максимальной систолической скорости кровотока в ЦАС и ЦВС (Vsyst ЦАС/Vsyst ЦВС) (r=0,68). Установлен коэффициент соотношения Vsyst ЦАС к Vsyst ЦВС: Vsyst ЦАС/Vsyst ЦВС. Мы рассчитали показатель Vsyst ЦАС/Vsyst ЦВС для здоровых лиц и пациентов с ХСЗГМ. В норме данный показатель находился в пределах от 3,5 до 2,0. Vsyst ЦАС/Vsyst ЦВС ниже 2,0 регистрировали у пациентов с АЭ, ИН и ВМД при наличии признаков ишемии оболочек глазного яблока. В дальнейшем мы использовали данный показатель в оценке эффективности медикаментозной терапии.

Таким образом, по нашему мнению, ЦДК является высокоинформативным, неинвазивным методом исследования для изучения патологических изменений кровотока в сосудах глаза на фоне ХСЗГМ, который позволяет судить о прогностическом варианте возникновения и развития патологии органа зрения на фоне нарушения церебральной гемодинамики.

В целом результаты проведенного офтальмологического исследования  наглядно свидетельствовали о наличии у пациентов с ХСЗГМ полиморфных и многообразных офтальмологических симптомов, при этом специфические жалобы пациентов находили объективное подтверждение результатами инструментальных методов исследования. Особое значение имеет то, что клинические различие выявленных офтальмологических симптомов во многом определяются характером и стадией основного сосудистого заболевания, поэтому сопоставление жалоб пациентов, клинических – неврологических и нейроофтальмологических симптомов с данными инструментальных методов способствует повышению уровня диагностики и лечения пациентов с различными хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 

Необходимо понимать то, что анализ жалоб пациентов имеет значимые диагностические возможности, так как позволяет получить достаточно рано требуемую информацию. С другой стороны, данные объективного неврологического осмотра позволяют достаточно достоверно провести топическую диагностику, офтальмологические методы исследования - определить характер поражения, а инструментальные методы исследования  – объективно оценить полученные клинические данные.

Так, проведенный нами клинико-анамнестический анализ, предусматривающий изучение анамнестических и клинические данных по амбулаторным и стационарным историям болезни 46 пациентов из числа  перенесших ишемический инсульт, выявил, что в преморбидном периоде ОНМК пациенты предъявляли различные жалобы, однако, эти жалобы редко носили патогномоничный  характер. Традиционно, особое внимание при установлении диагноза ОНМК уделяется выявлению факта возникновения у пациента общемозговой симптоматики, двигательных нарушений (парезы, параличи), координационных расстройств. Вместе с тем, во многих случаях (22 чел., 47,8%) у обследованных нами пациентов развитию церебрального инсульта предшествовали  жалобы на ухудшение зрения, либо возникающие дефекты поля зрения, жалобы на фотопсии. Однако указанные жалобы считались малозначимыми, как следствие, наибольшее число обращений за медицинской помощью (59,6%) происходило спустя 24 – 72 часа после возникновения указанных симптомов, а 10,2% пациентов были госпитализированы  спустя 5 и более суток от возможно предполагаемого дебюта заболевания.

С учетом результатов, полученных в ходе настоящего исследования, нами был разработан комплекс лечебных мероприятий для пациентов с нейроофтальмологическими синдромами, обусловленных хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга.

Основными направлениями в терапии данной патологии считаем профилактику прогрессирования ХСЗГМ и улучшение кровообращения и функционального состояния головного мозга, включающее антиоксидантную, нейротрофическую и вазоактивную терапию.

Так, среди основных курабельных факторов риска развития  и прогрессирования основных форм ДЭ и развития инсультов являются: АГ с резкими колебаниями АД и нарушением нормального суточного ритма; атеросклероз МАГ; мерцательная аритмия при ИБС; сахарный диабет; ожирение и малоподвижный образ жизни; курение (Кадыков А.С. и соавт., 2006).

Исходя из этого, профилактическое лечение с учетом этиологии, патогенеза и клинической формы ХСЗГМ представлялось следующим.

Для пациентов с нейроофтальмологическими синдромами, обусловленными ГЭ, основным в лечении являлась адекватная гипотензивная терапии,  что предусматривало поддержание систолического АД в пределах 135 – 150 мм.рт.ст., а также применение антиагрегантной терапии, вазоактивных и антиоксидантных препаратов.

При нейроофтальмологических синдромах, имеющих место у пациентов с множественными атеросклеротическими стенозами при лечении основного сосудистого заболевания, необходима антисклеротическая диета и прием статинов, антиагрегантная терапия, вазоактивная и антиоксидантная терапия. В подобных случаях также необходимо рассмотрение вопроса о проведении реконструктивных операций на МАГ.

Профилактическое лечение пациентов с ВБН проводится, исходя из особенностей патогенеза заболевания в каждом конкретном случае. Так, при преобладании в патогенезе заболевания атеросклероза необходимо назначение антисклеротической диеты, антиагрегантов, пентоксифиллина, вазоактивных и антиоксидантных препаратов. При сопутствующей АГ необходима адекватная гипотензивная терапия. При нестабильности шейного отдела позвоночника требуется проведение соответствующих ортопедических мероприятий. 

Принимая во внимание особую роль, которую играет оксидантный стресс при сосудистых заболеваниях головного мозга, особое внимание при проведении медикаментозного лечения пациентов с нейроофтальмологическими синдромами нами уделялось антиоксидантной терапии. 

С этой целью использовали отечественный препарат мексиприм в виде внутримышечных инъекций по 100 мг 2 раза в день в течение 2 недель, затем по 1 – 2 табл. 2 – 3 раза в день в течение 1 – 2 месяцев. Также нами применялся препарат из стандартного экстракта (EgB761) растения гинкго билобы – танакан (билобил), суточная доза препарата – 0,12 г (в 3 приёма), длительность курса – 4 месяца; цитофлавин – комбинированный препарат, содержащий янтарную кислоту, рибоксин, никотинамид и рибофлафин из расчёта 10 мл на 200 мл 5% физиологического раствора  1 раз в день,  № 20.

Лечение проводили под контролем показателей артериального давления и уровня холестерина крови в течение всего периода наблюдения. Артериальная гипертензия была компенсирована у всех пациентов.

Помимо общепринятых офтальмологических методов исследования, включающих визометрию, тонометрию, офтальмоскопию, пациентам проводили фоторегистрацию и ФАГД, а также  ультразвуковое исследование состояния кровотока в сосудах глаза и орбиты, электрофизиологические исследования функции зрительного анализатора. Все исследования осуществляли до лечения и через 2 месяца после окончания проведения курса терапии.

Анализ данных остроты зрения показал достоверное улучшение остроты зрения в ГЭ(Б) и ГЭ(В) группах после курса лечения и отсутствие статистически достоверной динамики в ГЭ(А) группе. Так, у пациентов ГЭ(А) группы до лечения острота зрения составила 0,77±0,02, через 2 мес.– 0,83±0,03 (р>0,05); пациентов ГЭ(Б) группы до лечения острота зрения в среднем составила 0,52±0,04, через 2 мес. – 0,62±0,01, у пациентов ГЭ(В) группы 0,67±0,04 и 0,76±0,01 соответственно (р<0,05). Аналогичная динамика остроты зрения наблюдалась у пациентов с ВБН во всех подгруппах. Вместе с тем, у пациентов с АЭ достоверного улучшения остроты зрения не отмечалось (р>0,05) т.е., повышение остроты зрения после курса терапии наблюдалось у пациентов с ИН и ВМД на фоне ГЭ или ВБН, и не отмечалось у больных с признаками атеросклероза церебральных сосудов. 

Динамическое наблюдение состояния глазного дна показало уменьшение количества и размеров  ретинальных кровоизлияний, снижение степени выраженности дегенеративных изменений макулярной области и признаков венозного застоя после курса консервативного лечения. При сравнении офтальмоскопической картины пациентов до и после курса консервативной терапии в подавляющем большинстве случаев отмечалось стабилизация патологических изменений. 

При флюоресцеинангиографическом исследовании у большинства пациентов после медикаментозного лечения отмечалась положительная динамика времени венозной перфузии (ВВП). Кроме того, отмечалось уменьшение или отсутствие неперфузируемых зон на глазном дне после проведения медикаментозной терапии, что свидетельствовало об отсутствии признаков ишемического поражения сетчатки. 

При проведении компьютерной периметрии наиболее выраженная положительная динамика полей зрения на фоне проводимого лечения определялась у пациентов с признаками ангиопатии вследствие ГЭ или ВБН. Так, у пациентов ГЭ(А) группы частота обнаружения скотом центральной зоны уменьшалась после курса лечения в 3 раза (с 29,2 до 10,4%), а парацентральной – в 2 раза (с 46,9 до 23,4%). У пациентов ВБН(А) группы количество определяемых скотом снижалось в среднем в 2,5 раза (в центральной зоне – с 25,0 до 11,5%, в парацентральной – с 38,5 до 15,4%). Дифференциальная световая чувствительность сетчатки восстановилась в 5,2% глаз у пациентов ГЭ(А) группы (51 и 45,8%) и в 11,6% глаз у пациентов ВБН(А) группы (40,4 и 28,8% соответственно). После проведения курса лечения концентрическое сужение полей зрения фиксировалось в среднем в 1/10 части обследованных глаз (разница 19,8 и 10,4% в ГЭ(А) группе и 19,2 и 9,6% в ВБН(А) группе соответственно).

Электрофизиологические исследования зрительного нерва показали, что на фоне проводимой медикаментозной терапии отмечалась нормализация показателей ЭФИ во всех группах, за исключением пациентов с ИН, а также больных с АЭ. Наиболее полное восстановление после курса лечения отмечалось по показателю КЧСМ, а значения ПЭЧ, напротив, несмотря на достоверную разницу с результатами до лечения, в большинстве групп отличались от нормальных значений. При этом данные ЛЗН достоверно изменялись после проведения лечения во всех группах, за исключением ГЭ(А).

Результаты исследования индекса осцилляторных потенциалов (ИОП) свидетельствовали о том, что после прохождения курса лечения у пациентов с ХСЗГМ отмечалась положительные изменения не только количественных, но и качественных характеристик ОП: наблюдалось восстановление нормальной конфигурации ОП, что отражало нормализацию функциональной активности внутренних слоев сетчатки. При этом наиболее выраженные положительные изменения ОП после медикаментозного лечения мы отмечали у пациентов с АЭ. 

При исследовании в динамике после лечения величины латентности компонентов N1 и Р1 пЗВКП  уменьшение латентности ранних компонентов пЗВКП отмечалось практически во всех обследуемых группах у пациентов и были более выражены у больных с клиническими признаками патологических изменений зрительного нерва и центральной зоны сетчатки, по сравнению с пациентами с проявлениями только сосудистой патологии глазного дна. Также, практически во всех группах определялась положительная динамика ВСМР при исследовании ахроматической контрастной on\off колбочковой чувствительности в радиусе 9° от точки фиксации, намного реже изменения фиксировались в радиусе 3° от точки фиксации.

По нашим данным, проведение предложенной комплексной медикаментозной терапии также способствует улучшению гемодинамики глаза: увеличению показателей скорости кровотока, нормализации индекса резистентности и пульсационного индекса кровотока в артериях, питающих сетчатку и зрительный нерв, а также позволяет нормализовать венозный кровоток. Так, после проведения лечения отмечалось увеличение коэффициента соотношения Vs ЦАС/Vs ЦВС  у пациентов с ГЭ  до 2,9±0,3, с ВБН до 2,75±0,5, и у пациентов с АЭ – до 2,65±0,6, что явилось критерием эффективности медикаментозной терапии на коррекцию микроциркуляции и увеличение основного кровотока. После проведения комплексного лечения у этих больных отмечается повышение зрительных функций, положительная динамика клинической картины на глазном дне, исчезновение части дефектов полей зрения. 

Таким образом, применение патогенетически обоснованных системных препаратов у пациентов с ХСЗГМ приводит к улучшению зрительных функций и глазной гемодинамики.

ВЫВОДЫ.

1.
Для пациентов с ХСЗГМ характерны полиморфизм и гетерогенность симптомов поражения нервной системы, что определяется особенностями этиологии и патоморфологическими изменениями, присущими основным формам заболевания – атеросклеротической дисциркуляторной энцефалопатии, гипертонической энцефалопатии, хронической вертебрально-базилярной сосудистой недостаточности; при этом в клинической картине наряду с типичными двигательными и координационными нарушениями, психическими расстройствами в большинстве случаев отмечаются зрительные расстройства и изменения функций органа зрения.

2.
В результате офтальмологического исследования изменения со стороны глазного яблока выявлены у всех пациентов с ХСЗГМ: изолированная ангиопатия сетчатки диагностирована в 72-74% случаев, очаговые изменения в центральной зоне сетчатки по типу возрастной макулярной дегенерации определялись в 15-20% случаев, частота обнаружения ишемической нейропатии составила 5-9%. Установлено, что на степень выраженности зрительных расстройств и изменений функций органа зрения влияет характер основного сосудистого заболевания: наиболее значительные отклонения от нормы определялись на фоне атеросклеротической дисциркуляторной энцефалопатии; при этом частота встречаемости различных видов глазных заболеваний не зависит от патоморфологического вида сосудистой патологии головного мозга. 

3.
Выявляемая у пациентов с  хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга клиническая симптоматика со стороны органа зрения имеет определенную зависимость от формы основного сосудистого заболевания - атеросклеротическая дисциркуляторная энцефалопатия, гипертоническая энцефалопатия, хроническая вертебрально-базилярная сосудистая недостаточность, при этом выраженность патологических изменений в большинстве случаев соответствует стадии ХСЗГМ. 

4.
Сопоставление жалоб пациентов, клинических неврологических и нейроофтальмологических симптомов способствует раннему выявлению тяжелой сосудистой патологии у пациентов с ХСЗГМ.  В 47,8% случаев изменения функции органа зрения и офтальмологические симптомы предшествовали последующему развитию развернутой клинической неврологической симптоматики, характерной для церебрального инсульта. В инструментальной диагностике ранних проявлений нарушений мозгового кровообращения ведущая роль принадлежит ультразвуковым методам исследования состояния кровотока в магистральных сосудах головы и шеи, а также глазного яблока; прогностическое значение имеет так называемый артериовенозный коэффициент - снижение соотношения максимальной скорости кровотока в центральной артерии сетчатки по отношению к аналогичному показателю в центральной вене сетчатки ниже 2,0. 

5.
Проведенная экспертная оценка диагностических возможностей субъективных и объективных клинических показателей при нейроофтальмологических симптомах, обусловленных ХСЗГМ, установила, что анализ жалоб пациентов имеет значимые диагностические возможности, так как позволяет получить достаточно рано требуемую информацию, при этом данные объективного неврологического осмотра позволяют достаточно достоверно провести топическую диагностику, офтальмологические методы исследования – определить характер поражения, а инструментальные методы исследования – объективно оценить полученные клинические данные.

6.
Основными направлениями в терапии нейроофтальмологических синдромов, обусловленных основным хроническим сосудистым заболеванием головного мозга, являются лечебные мероприятия, направленные на профилактику прогрессирования, симптоматическое лечение основного сосудистого заболевания, а также медикаментозная терапия, обеспечивающая улучшение кровообращения и функционального состояния головного мозга, включая антиоксидантную, нейротрофическую и вазоактивную терапию.

7.
По результатам исследования наиболее информативными диагностическими методиками в оценке эффективности лечебных мероприятий у пациентов с нейроофтальмологическими синдромами при хронических сосудистых заболеваниях головного мозга являются: комплексное электрофизиологическое исследование функций зрительного анализатора, включая ЭРГ с определением индекса осцилляторных потенциалов, исследование зрительных вызванных корковых потенциалов и ахроматической контрастной on\off колбочковой чувствительности в радиусе 9° от точки фиксации, а также ультразвуковое исследование состояния кровотока в сосудах глаза, включая центральную артерию и вену сетчатки, глазную и цилиарные артерии. Данные исследования являются методами выбора при разработке индивидуального плана лечебных мероприятий и  мониторинге текущих и отдаленных результатов.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ.

1. Приведенное клиническое описание, стандартизированная оценка зрительных расстройств и изменений функций органа зрения могут быть рекомендованы для практической деятельности врачей неврологов и офтальмологов.

2. Разработанные диагностические критерии раннего выявления нейроофтальмологических синдромов для пациентов с хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга могут быть применены в практике ЛПУ.

3. Целесообразно рекомендовать обязательное проведение исследования глазного дна пациентов с ХСЗГМ при обращении за медицинской помощью к врачу неврологу. 

4. При возникновении субъективных проявлений со стороны органа зрения у пациентов с ХСЗГМ целесообразно проведение полного клинического обследования пациента.
5. Разработанный лечебный комплекс терапии может быть использован при терапии  нейроофтальмологических синдромов, обусловленных основными хроническими сосудистыми заболеваниями головного мозга. 
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