
Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ñèíäðîìà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ b-àäðåíîáëîêàòîðû Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå ñèíäðîìà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ b-àäðåíîáëîêàòîðûÍ.Â. ÌóðàòîâàÐÃÌÓThe diagnostic and treatment of dry eye syndrome in patients using b-blockers Muratova N. Authors investigated patients with dry eye syndrome stimulated by using b-blockers. Making conclusion recommend to provide patients with clinical and functional investigations to early diagnose dry eye syndrome, and to use artificial tears to treat it. Ïðîáëåìà äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì "ñóõîãî ãëàçà" (ÑÑÃ) íà ïî÷âå ñèñòåìàòè÷åñêîãî ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ãëàçíûõ êàïåëü íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, ïåðìàíåíòíî èñïîëüçóþùèõñÿ â ìåäèêàìåíòîçíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ãëàóêîìîé, ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ àêòóàëüíîé íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ ëåò [1, 2]. Èçâåñòíî, ÷òî ïîñòîÿííûå èíñòèëëÿöèè b-àäðåíîáëîêàòîðîâ èìåþò ñëåäñòâèåì ñíèæåíèå îñíîâíîé è ðåôëåêòîðíîé ñëåçîïðîäóêöèè, äîñòèãàþùåå 2836% îò åå èñõîäíîãî óðîâíÿ [3, 4, 6]. Â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ñëåçíîé æèäêîñòè íàðóøàåòñÿ ñòàáèëüíîñòü ñëåçíîé ïëåíêè è ðàçâèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÑÑÃ [3, 4, 6, 9, 10]. Áåçóñëîâíî, ÿâëåíèÿ ÑÑÃ ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé ìîãóò áûòü ÷àñòè÷íî ñâÿçàíû ñ çàêîíîìåðíûì ñíèæåíèåì ñëåçîïðîäóêöèè â ïîæèëîì âîçðàñòå è ðàçâèòèåì (ó áîëüíûõ ãëàóêîìîé æåíùèí) êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà [1]. Îäíàêî íàøèìè ïðåäûäóùèìè èññëåäîâàíèÿìè Ìóðàòîâà Í.Â., 2002 (Êëèí. îôòàëüìîëîãèÿ)[2] áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æåíùèí ñ êëèìàêòåðè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñèíäðîì "ñóõîãî ãëàçà" äîñòîâåðíî ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ è èìååò çàìåòíî áîëüøóþ âûðàæåííîñòü âñå æå íà ôîíå ñèñòåìàòè÷åñêèõ èíñòèëëÿöèé 0,5% òèìîïòèêà (0,5% òèìîëîëà ìàëåàòà). Âìåñòå ñ òåì ïðàêòèêóþùèå îôòàëüìîëîãè îòíîñèòåëüíî ðåäêî îáðàùàþò âíèìàíèå íà ïðèçíàêè ÑÑÃ ó áîëüíûõ ñ ãëàóêîìîé, èìåþùèå íåñîìíåííî ìåíüøåå çíà÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ äèíàìè÷åñêîé îöåíêîé êîìïåíñàöèè ó íèõ "îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ". Â êîíå÷íîì èòîãå çàòðóäíÿåòñÿ äèàãíîñòèêà è, ñîîòâåòñòâåííî, ñâîåâðåìåííîå ëå÷åíèå ÑÑÃ, íàõîäÿùåãîñÿ íà "çàäíåì ïëàíå" íà ôîíå ãëàóêîìíîãî ïðîöåññà. Â ÷àñòíîñòè, íè îäíîìó èç îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, îêóëèñòàìè ïîëèêëèíèê íå áûë âûñòàâëåí äèàãíîç ÑÑÃ è, ñîîòâåòñòâåííî, íå áûëà íàçíà÷åíà àäåêâàòíàÿ òåðàïèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ðàññìàòðèâàåìàÿ ïðîáëåìà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé äëÿ íàøåé ñòðàíû è òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÑÑÃ, ñòèìóëèðîâàííîãî ñèñòåìàòè÷åñêèìè èíñòèëëÿöèÿìè ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, è ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ïåðå÷íÿ ëå÷åáíîäèàãíîñòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, ïðîâîäèìûõ òàêèì áîëüíûì. Ìàòåðèàëîì ðàáîòû ÿâèëèñü ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 87 áîëüíûõ (161 ãëàç) ñ ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìîé, ïîñòîÿííî ïîëó÷àþùèõ äâóêðàòíûå èíñòèëëÿöèè 0,5% òèìîëîëà ìàëåàòà (0,5% òèìîïòèêà). Àíàëèçèðóåìóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 39 ìóæ÷èí (74 ãëàçà) è 48 æåíùèí (87) â âîçðàñòå 5575 ëåò. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 47 ìóæ÷èí (94 ãëàçà) è 35 æåíùèí (70) àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà, íå èñïîëüçîâàâøèõ îôòàëüìîãèïîòåíçèâíûå ñðåäñòâà. Íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè ìåòîäàìè îôòàëüìîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, ó âñåõ îïðåäåëÿëè âåëè÷èíû ñóììàðíîé è îñíîâíîé ñëåçîïðîäóêöèè (ïðîáû ïî Î. Schirmer, 1903 è L.T. Jones, 1966) à òàêæå ñòàáèëüíîñòü ñëåçíîé ïëåíêè (ïî M.S. Norn, 1969) [5, 7, 8]. Ïðè áèîìèêðîñêîïèè ðîãîâèöû è êîíúþíêòèâû ó âñåõ ïàöèåíòîâ èñïîëüçîâàëè äèàãíîñòè÷åñêèå âèòàëüíûå êðàñèòåëè: 0,1% ôëþîðåñöåèí íàòðèÿ è 1% áåíãàëüñêèéðîçîâûé. Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ áèîìèêðîñêîïèè è âèòàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ ðóêîâîäñòâîâàëèñü èçâåñòíûì ïðàâèëîì S.C.G.Tseng (1994). Åñëè îáíàðóæåííûå äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ëîêàëèçóþòñÿ â ýêñïîíèðóåìîé çîíå ðîãîâèöû è êîíúþíêòèâû, ò.å. â ïðåäåëàõ îòêðûòîé ãëàçíîé ùåëè, òî, âåðîÿòíåå âñåãî, îíè âûçâàíû ðàçâèâàþùèìñÿ ÑÑÃ. Åñëè æå ýòè èçìåíåíèÿ îáíàðóæèâàþòñÿ è â ó÷àñòêàõ, ïðèêðûòûõ âåêàìè, òî èõ ïðè÷èíà, ñêîðåå âñåãî, íå ñâÿçàíà ñ êñåðîçîì [11]. Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî ÷àñòîòà è âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÑÑÃ ó áîëüíûõ, ñèñòåìàòè÷åñêè ïîëó÷àþùèõ ãëàçíûå êàïëè íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþò òàêîâûå ó áîëüíûõ èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû (0,05<p<0,01). Óñòàíîâëåíî òàêæå (òàáë. 2), ÷òî ÑÑÃ ïðîòåêàåò â áîëåå òÿæåëîé ôîðìå ó æåíùèí (ðàçëè÷èÿ, îäíàêî, ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìû; p>0,05). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçâèâøèìñÿ ó íèõ ê ìîìåíòó îáñëåäîâàíèÿ êëèìàêòåðè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ñèìïòîìàìè ÑÑÃ ÿâèëèñü óìåíüøåíèå èëè îòñóòñòâèå ñëåçíûõ ìåíèñêîâ, ñêëàäêà áóëüáàðíîé êîíúþíêòèâû, ëîêàëèçóþùàÿñÿ íàä ñâîáîäíûì êðàåì íèæíåãî âåêà, îùóùåíèå «èíîðîäíîãî òåëà» â êîíúþíêòèâàëüíîé ïîëîñòè, äåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êîíúþíêòèâû, äèàãíîñòèðîâàííàÿ ïî ðåçóëüòàòàì áèîìèêðîñêîïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 1% ðàñòâîðà áåíãàëüñêîãî–ðîçîâîãî. Äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè ÑÑÃ ó îáñëåäîâàííûõ ÿâèëèñü òàêæå îùóùåíèÿ «ææåíèÿ» è «ñóõîñòè» â ãëàçàõ, óñèëèâàþùèåñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà ãëàç êîíäèöèîíèðîâàííîãî âîçäóõà, âåòðà, äûìà (â òîì ÷èñëå îò ñèãàðåò), à òàêæå êîíâåêöèè âîçäóõà îò òåïëîâåíòèëÿòîðîâ. Ðàññìàòðèâàåìûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè îêàçàëèñü ñõîäíûìè ñ äàííûìè êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ ÑÑÃ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè (â òîì ÷èñëå íà ôîíå ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé), îïèñàííûìè ðàçëè÷íûìè àâòîðàìè [1, 11, 12]. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ñëåçîïðîäóêöèè è ñòàáèëüíîñòè ñëåçíîé ïëåíêè ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ èíñòèëëÿöèè 0,5% òèìîïòèêà, èìåëè çàìåòíûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ âåëè÷èí, îïðåäåëåííûõ ïðè îáñëåäîâàíèè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Òàê, ïîêàçàòåëè ñòàáèëüíîñòè ñëåçíîé ïëåíêè â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ èìåëè äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ, ÷åì ó ëþäåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, íå ïðèìåíÿâøèõ ãëàçíûå êàïëè íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ. Àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü ïðîñëåæèâàëèñü â ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèÿ ñëåçîïðîäóêöèè. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî áîëüøèå íàðóøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ñëåçíîé ïëåíêè, à òàêæå âñåõ èññëåäîâàííûõ ïàðàìåòðîâ ñëåçîïðîäóêöèè çàôèêñèðîâàíû ó æåíùèí ñ ðàçâèâøèìñÿ ê ìîìåíòó îáñëåäîâàíèÿ êëèìàêòåðè÷åñêèì ñèíäðîìîì (â ôàçå ïîñòìåíîïàóçû). Òàêèì îáðàçîì, â ïàòîãåíåçå ÑÑÃ, ðàçâèâàþùåãîñÿ íà ôîíå ñèñòåìàòè÷åñêèõ èíñòèëëÿöèé â êîíúþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü ãëàçíûõ êàïåëü íà îñíîâå b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, îñíîâíîå çíà÷åíèå èìååò ñíèæåíèå îñíîâíîé è ðåôëåêòîðíîé ñåêðåöèè ñëåçíîé æèäêîñòè, ñîïðîâîæäàþùååñÿ íàðóøåíèåì ñòàáèëüíîñòè ïðåêîðíåàëüíîé ñëåçíîé ïëåíêè. Áåçóñëîâíî, ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ó òàêèõ áîëüíûõ ÑÑÃ êëèìàêòåðè÷åñêîãî (ó æåíùèí) èëè äðóãîãî (ñèíäðîì Ñúåãðåíà è ò.ï.) ãåíåçà, èìåþùåãî çíà÷åíèå â ñîîòâåòñòâóþùåì âîçðàñòå. Â öåëÿõ îöåíêè âîçìîæíîñòåé ìåäèêàìåíòîçíîé êîìïåíñàöèè ÑÑÃ, ðàçâèâàþùåãîñÿ íà ïî÷âå èíñòèëëÿöèé b-àäðåíîáëîêàòîðîâ, íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíû äîëãîâðåìåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 29 òàêèõ áîëüíûõ (55 ãëàç). Âñåì ïàöèåíòàì â êîíúþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü áîëüíîãî ãëàçà èíñòèëëèðîâàëè ãåëåâûé ïðåïàðàò Îôòàãåëü (Santen, Ôèíëÿíäèÿ) ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ 23 ðàçà â ñóòêè. Â ïîñëåäóþùåì ÷àñòîòó èíñòèëëÿöèé ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëè, îðèåíòèðóÿñü ïðåæäå âñåãî íà ñóáúåêòèâíûå îùóùåíèÿ áîëüíîãî è äèíàìèêó ñòàáèëüíîñòè ñëåçíîé ïëåíêè. Ðåçóëüòàòû ïðîâîäèìîé òåðàïèè, îöåíåííûå íà 30é äåíü, ïîñëå ïåðâîãî ãîäà è ïîñëå ïîëóòîðà ëåò ëå÷åíèÿ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî óæå â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ âûðàæåííîñòü ñóáúåêòèâíîãî äèñêîìôîðòà, îïðåäåëåííîãî ïî ðåçóëüòàòàì ñóììèðîâàíèÿ îñíîâíûõ ñóáúåêòèâíûõ ïðèçíàêîâ ÑÑÃ ïî ÷åòûðåõáàëëüíîé øêàëå. Îäíîâðåìåííî ó âñåõ áîëüíûõ äîñòîâåðíî ïîâûøàëàñü ñòàáèëüíîñòü ñëåçíîé ïëåíêè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò îò ïðîâîäèìîé òåðàïèè íàñòóïàåò óæå â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ Îôòàãåëåì è ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðåæíåì óðîâíå â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ ñ òåíäåíöèåé ê åãî íåçíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ. Â îòíîøåíèè âûðàæåííîñòè îáúåêòèâíûõ ïðèçíàêîâ ÑÑÃ îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê åå íåçíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ, ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñðîêîâ ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Â òî æå âðåìÿ äèíàìèêè ñî ñòîðîíû îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ñëåçîïðîäóêöèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ íàìè íå îòìå÷åíî. Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíîå íàçíà÷åíèå èíñòèëëÿöèé â êîíúþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü b-àäðåíîáëîêàòîðîâ òðåáóåò öåëåíàïðàâëåííîãî êëèíèêî–ôóíêöèîíàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ òàêèõ áîëüíûõ â öåëÿõ ðàííåé äèàãíîñòèêè ðàçâèâàþùåãîñÿ ó íèõ ÑÑÃ. Â ïåðå÷åíü îáÿçàòåëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñëåäóåò âíåñòè áèîìèêðîñêîïèþ ãëàçíîãî ÿáëîêà ñ èñïîëüçîâàíèåì 1% ðàñòâîðà áåíãàëüñêî ãî–ðîçîâîãî, èññëåäîâàíèå ñòàáèëüíîñòè ñëåçíîé ïëåíêè, îñíîâíîé è ðåôëåêòîðíîé ñëåçîïðîäóêöèè. Ñâîåâðåìåííîå íàçíà÷åíèå òàêèì áîëüíûì ïðåïàðàòîâ «èñêóññòâåííîé ñëåçû» ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî óìåíüøèòü âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíàêîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Â äàëüíåéøåì ïðåäïîëàãàåòñÿ îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü â ðàññìàòðèâàåìûõ öåëÿõ âðåìåííîé è ïîñòîÿííîé îêêëþçèè ñëåçíûõ êàíàëüöåâ. Ëèòåðàòóðà:1. Áðæåñêèé Â.Â., Ñîìîâ Å.Å. Ðîãîâè÷íîêîíúþíêòèâàëüíûé êñåðîç (äèàãíîñòèêà, êëèíèêà, ëå÷åíèå). ÑÏá.: "Ñàãà", 2002. 142ñ. 2. Ìóðàòîâà Í.Â. "Ñòàòüÿ èç êëèíè÷åñêîé îôòàëüìîëîãèè". 3. Coakes R.L., Mackie I.A., Seal D.V. Effects of longterm treatment with timolol on lacrimal gland function. // Brit. J. Ophthalmol. 1981. Vol.65, ¹9. P. 603605. 4. Gobbels M., Monks T., Spitznas M. Effect of topical 0.5% timolol on tear flow in patients with primary openangle glaucoma as assessed by fluorophotometry. // Germ. J. Ophthalmol. 1993. Vol.2, ¹45. P. 241245. 5. Jones L.T. The lacrimal secretory system and its treatment // Amer. J. Ophthalmol. 1966. Vol.62, ¹ 1. P. 4760. 6. Kuppens E.V., de Jong C.A., Stolwijk T.R., et al. Effect of timolol with and without preservative on the basal tear turnover in glaucoma. // Brit. J. Ophthalmol. 1995. Vol.79, ¹4. P. 339342. 7. Norn M.S. Desiccation of the precorneal film. I. Corneal wettingtime // Acta ophthalmol. 1969. Vol. 47, N 4. P. 865880. 8. Schirmer O. Studie zur Physiologie und Pathologie der Tranenabsonderung und Tranenabfuhr // Albrecht v.Graefes Arch. Ophthalmol. 1903. Bd 56, H. 2. S. 197291. 9. Shimazaki J., Hanada K., Yagi Y., et al. Changes in ocular surface caused by antiglaucomatous eyedrops: prospective, randomised study for the comparison of 0.5% timolol and 0. 12% unoprostone. // Brit. J. Ophthalmol. 2000. Vol.84, ¹11. P. 12501254. 10. Thygesen J., Aaen K., Theodorsen F., et al. Shortterm effect of latanoprost and timolol eye drops on tear fluid and the ocular surface in patients with primary openangle glaucoma and ocular hypertension. // Acta Ophthalmol. 2000. Vol.78, ¹1. P. 3744. 11. Tseng S.C.G. Evaluation of the ocular surface in dry eye conditions // Intern. Ophthalmol. Clin. 1994. Vol.34, ¹1. P. 5769. 12. Van Bijsterveld O.P. Diagnostic tests in the sicca syndrome // Arch. Ophthalmol. 1969. Vol.82, ¹1. P.1014. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î áîëüíûõ ãëàóêîìîé, ãëàóêîìîé ïåðâè÷íîé, ó æåíùèí, ó áîëüíûõ, ó ãëàóêîìîé, ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, áîëüíûõ ñ ãëàóêîìîé, ïëåíêè ñëåçíîé.
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