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Ю.О. МАТВІЄНКО

НЕЙРОГЕННА ОРТОСТАТИЧНА ГІПОТЕНЗІЯ – ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ ЗАГАЛЬНИХ ЛІКАРІВ
Ця стаття присвячена діагностиці та лікуванню поширеного синдрому у практиці лікарів різних спеціальностей – нейрогенної ортостатичної гіпотензії.
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Эта статья посвящена диагностике и лечению распространенного синдрома в практике разных врачей – нейрогенной ортостатической гипотензии.
Ключевые слова: нейрогенная ортостатическая гипотензия, этиология, патогенез, фармакотерапия, адреномиметики, минералокортикоиды 
The review is dedicated to diagnostics and treatment of the prevalent syndrome in the practice of different physicians named neurogenic orthostatic hypotension.
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Ортостатична гіпотензія – це зниження систолічного артеріального тиску (АТ) принаймні на 20 мм рт. ст. чи діастолічного АТ принаймні на 10 мм рт. ст. протягом перших 3 хвилин перебування у вертикальному положенні; це класичний прояв недостатності симпатичної нервової системи. У багатьох (але не всіх) випадках не відбувається компенсаторного зростання частоти серцевих скорочень (ЧСС), незважаючи на гіпотензію; при легших ступенях автономної дисфункції ЧСС може зростати, але цього зростання недостатньо для підтримання АТ. Одним із варіантів ортостатичної гіпотензії є відтермінована ортостатична гіпотензія, яка виникає після 3 хвилин перебування у вертикальному положенні; цей стан може бути легкою або ранньою формою дисфункції симпатичної нервової системи. У деяких випадках ортостатична гіпотензія може виникати в межах перших 15 секунд перебування у вертикальному положенні; це може представляти транзиторну невідповідність між серцевим викидом і периферичною судинною резистентністю, а не недостатність автономної нервової системи.

Поширеність ортостатичної гіпотензії зростає з віком; вік асоціюється зі зниженням здатності барорецепторів до реагування, зниженням піддатливості серця до розтягування в діастолу й ослабленням вестибулосимпатичного рефлексу.

Фізіологічні і клінічні ознаки
Перехід у вертикальне положення приводить до того, що 500–1000 мл крові накопичується у нижніх кінцівках і циркуляторному руслі внутрішніх органів. Унаслідок цього зменшується венозне повернення до серця, знижується наповнення шлуночків, що приводить до зменшення серцевого викиду і зниження АТ. Ці гемодинамічні зміни провокують компенсаторну рефлекторну відповідь, яка ініціюється барорецепторами в каротидному синусі та дузі аорти, наслідком чого є активація симпатичної нервової системи і зниження активності блукаючого нерва. Цей рефлекс приводить до зростання периферичної резистентності, венозного повернення до серця і серцевого викиду, лімітуючи таким чином зниження АТ. При недостатності такої рефлекторної реакції виникає ортостатична гіпотензія і церебральна гіпоперфузія. 

Характерні симптоми ортостатичної гіпотензії включають запаморочення, пресинкопе і синкопе у відповідь на раптову постуральну зміну. Однак симптоми можуть бути відсутніми або неспецифічними, наприклад, ортостатична гіпотензія може проявлятись загальною слабістю, втомою, нудотою, когнітивним сповільненням, слабістю в ногах («ноги самі підгинаються») або болем у голові. Може виникати розмитість зору, імовірно, внаслідок ішемії сітківки чи потиличної частки. Може виникати біль у ділянці шиї (у типових випадках субокципітальна, задня шийна і плечова ділянки), що, найімовірніше, є наслідком ішемії трапецієподібного м’яза і м’язів шиї. Пацієнти можуть повідомляти про появу ортостатичної задишки (вважають, що це може відображати невідповідність вентиляції-перфузії внаслідок неадекватної перфузії вентильованих верхівок легень) чи стенокардії (пояснюють порушенням міокардіальної перфузії навіть у пацієнтів з нормальними коронарними артеріями). Один або кілька з цих неспецифічних симптомів можуть бути причиною звертання до лікаря або єдиним симптомом ортостатичної гіпотензії. Симптоми можуть посилюватися при навантаженні, тривалому стоянні, підвищенні температури навколишнього середовища чи прийомі їжі. Переважно виникненню синкопе передують симптоми-передвісники, але воно може виникати і раптово, що спонукає до диференціальної діагностики з епілептичним нападом чи серцевою причиною втрати свідомості. 
У пацієнтів з ортостатичною гіпотензією досить часто трапляється гіпертензія у горизонтальному положенні. Ортостатична гіпотензія виникає після призначення гіпотензивної терапії, а гіпертензія в горизонтальному положенні може бути наслідком терапії власне ортостатичної гіпотензії. Однак в інших випадках асоціація між цими двома станами не має залежності від терапії і її можна пояснити частково барорефлекторною дисфункцією при наявності залишкової симпатичної активності, особливо в пацієнтів з дегенерацією центральної вегетативної нервової системи.

Причини нейрогенної ортостатичної гіпотензії  

Причини нейрогенної ортостатичної гіпотензії включають захворювання як центральної, так і периферичної автономної нервової системи. Ортостатична гіпотензія при таких розладах часто супроводжується автономною дисфункцією різного ступеня важкості в інших системах органів (включаючи сечовий міхур, кишки чи статеві органи). 

Первинними дегенеративними розладами автономної нервової системи є мультисистемна атрофія (синдром Шая-Дрейджера), хвороба Паркінсона, деменція з тільцями Леві та ізольована вегетативна недостатність. Ці розлади досить часто зараховують до спільної групи синуклеїнопатій, оскільки при них виявляють альфа-синуклеїн – невеликий білок, який випадає в осад переважно в цитоплазмі нейронів, а також у глії. Характерні ознаки названих розладів наведено в таблиці 1. 

Периферична автономна дисфункція може також супроводжувати периферичні нейропатії з залученням дрібних волокон, що спостерігається при діабеті, амілоїдозі, імунних нефропатіях, спадкових сенсорних, автономних і запальних нейропатіях (див. табл. 2). Рідше ортостатична гіпотензія асоціюється з периферичними нейропатіями, які виникають при дефіциті вітаміну В12, дії нейротоксинів, інфекціях (наприклад, СНІДі) і порфірії.

Таблиця 1. Первинні вегетативні дегенеративні розлади, що спричиняють ортостатичну гіпотензію (синуклеїнопатії)

	Хвороба
	Вегетативна дисфункція
	Моторні симптоми
	Інші клінічні прояви
	Типові патоморфологічні ознаки
	Діагностичні обстеження

	Мультисистемна атрофія із вегетативною недостаністю (синдром Шая-Дрейджера) 
	Виражена вегетативна дисфункція виникає на ранніх стадіях хвороби і може бути єдиним синдромом; середній період виживання 7–9 років
	Паркінсонізм* (80% пацієнтів), мозочкові розлади (20% пацієнтів), симптоми ураження кірково-спинномозкового шляху
	Дизартрія, стридор, контрактури і дистонії (зокрема, антероколіс), розлад сну, пов’язаний із його швидкою фазою, деменція
	(-синуклеїнові преципітати у глії (гліальні цитоплазматичні включення) і деяких нейронах ЦНС
	МРТ головного мозку може засвідчити певні зміни, зокрема, атрофію і гіпоінтенсивність шкаралупи відносно блідої кулі в Т2-режимі, щілиноподібні зміни сигналу від задньо-бічного краю шкаралупи, атрофію і зміни сигналу від моста, середніх мозочкових ніжок і мозочка

	Хвороба Паркінсона
	Вегетативна дисфункція виникає на пізніх стадіях хвороби, часто провокується протипаркінсонічними препаратами; дуже рідко є настільки важка, як при мультисистемній атрофії
	
	Розлад сну, пов’язаний із його швидкою фазою; деменція на пізніх стадіях
	(-синуклеїнові преципітати у тільцях Леві цитоплазми нейронів ЦНС
	ОФЕКТ серця із аміном-симпатоміметиком 123I-MIBG засвідчує порушення поглинанняостаннього, зокрема, при вегетативній недостатності; ПЕТ з 18F-допою підтверджує аналогічні зміни

	Деменція з тільцями Леві
	Вегетативна дисфункція виникає на ранніх стадіях хвороби
	Паркінсонізм
	Прогресуюча деменція передує чи супроводжує паркінсонізм, коливання свідомості і когнітивний дефіцит, зорові галюцинації, розлад сну, пов’язаний із його швидкою фазою 
	(-синуклеїнові преципітати у тільцях Леві цитоплазми нейронів ЦНС, переважно нової кори і лімбічної системи
	ОФЕКТ серця із аміном-симпатоміметиком 123I-MIBG засвідчує порушення поглинанняостаннього, зокрема, при вегетативній недостатності

	Ізольована вегетативна недостатність
	Поступово прогресуюча вегетатвина дисфункція, що добре відгукується на лікування; якість життя і прогноз набагато ліпші порівняно з іншими формами первинних вегетативних дегенеративних розладів
	Моторні симптоми відсутні, рідко стан прогресує до хвороби Паркінсона чи деменції з тільяцми Леві
	Відсутні
	(-синуклеїнові преципітати переважно у тільцях Леві пре- і постгангліонарних периферичних вегетативних нейронів
	ОФЕКТ серця з аміном-симпатоміметиком 123I-MIBG засвідчує порушення поглинанняостаннього, зокрема, при вегетативній недостатності

	123I-MIBG – 123I-метайодобензилгуанідин; 18F-допа – [18F]фтор-L-допа; МРТ – магнітно-резонасна томографія; ОФЕКТ – однофотонна емісійна комп’ютерна томографія; ПЕТ – позитронно-емісійна томографія; ЦНС – центральна нервова система

* До симптомів паркінсонізму належать тремор спокою, брадикінезія, м’язова ригідність і постуральна нестабільність.


Таблиця 2. Периферичні вегетативні розлади, що часто асоціюються з ортостатичною гіпотензією

	Розлад
	Асоційовані симптоми
	Коментар
	Діагностичні обстеження

	Діабет
	Зазвичай, але не завжди асоціюється із генералізованою полінейропатією; ортостатична гіпотензія може виникати на ранніх стадіях; часто автономні симптоми включають гастропарез, поноси, закрепи, затримку сечовипускання і еректильну дисфункцію
	Найпоширеніша причина вегетативних дисфункцій у розвинутих країнах
	Глюкоза крові натще і тест толерантності до неї

	Спадковий амілоїдоз (сімейна амілоїдна полінейропатія)
	Зазвичай асоціюється із генералізованою полінейропатією, клінічним проявами котрої переважно є біль і порушення температурної чутливості; іншими асоційованими станами є синдром зап’ястного каналу (часто – ранній прояв), кардіоміопатія і розлади серцевої провідності, ураження склистого тіла і підвищення внутрішньоочного тиску; інколи виявляють зазубрені зіниці; нерідко спостерігається понос і зменшення маси тіла
	Розвивається на 3–5 декаді життя, характеризується накопиченням нерозчинних (-фібрилярних білків в епі-, пери- та ендонервії, периневральних тканинах і судинах нервової тканини; найпоширенішим попередником амілоїду є мутантний транстиретин; спорадичні випадки досить часті; мутації генів, що кодують аполіпопротеїн А1, фібриноген А(, лізоцим і гельсолін, сприяють амілоїдозу
	Оцінка жирових аспіратів із біоптатів прямої кишки і ясен на предмет наявності амілоїдних скупчень; генетичне тестування

	Первинний амілоїдоз (асоційований із легкими ланцюгами імуноглобулінів)
	Зазвичай асоціюється з генералізованою полінейропатією, клінічним проявами котрої переважно є біль і порушення температурної чутливості; іншими асоційованими станами є синдром зап’ястного каналу (часто – ранній прояв), серцеві проблеми, макроглосія, периорбітальна пурпура, часто – формування синяків, органомегалія, зниження маси тіла, нефротичний синдром і набряки
	Наявний на 6–7 декаді життя; спричиняється утворенням амілоїдогенного моноклонального білка-імуноглобуліну (легких ланцюгів М-протеїну чи їх фрагментів) моноклональними клітинами кісткового мозку; наявне накопичення нерозчинних (-фібрилярних білків в епі-, пери- та ендонервії, периневральних тканинах і судинах нервової тканини
	Оцінка жирових аспіратів із біоптатів прямої кишки і ясен на предмет наявності амілоїдних скупчень, імуноелектрофорез крові і сечі

	Спадкова моторно-вегетативна нейропатія (сімейна дизавтономія)
	Нечутливість до болю і температурних подразників із збереженям вісцеральної чутливості, відсутність сліз, зниження корнеальних і сухожилкових рефлексів і відсутність грибоподібних сосочків язика
	Автосомно-рецесивний розлад, що спостерігається головним чином у дітей євреїв ашкеназі
	Виявлення сплайсинг-мутації гена білка, асоційованого із I(B–кіназою (IKBKAP), що наявна у 99,5% пацієнтів

	Ідіопатична імунна вегетативна нейропатія
	Знижена мобільність шлунково-кишкового каналу, затримка сечовипускання, ксеростомія і ксерофтальмія
	Може реагувати на імуномодулюючу терапію
	Виявлення антитіл до нікотинергічних ацетилхолінових гангліонарних рецепторів, котрі наявні в деяких хворих

	Синдром Шегрена
	Сухий синдром, ознаки дизавтономії, відмінні від ортостатичної гіпотензії
	Вегетативні симптоми можуть виявлятися при нормальних результатах серологічних тестів
	Виявлення антитіл до anti-Ro (SSA) і anti-La (SSB)

	Паранеопластична вегетативна нейропатія
	Вегетативні симптоми онкогенного походження можуть бути першим проявом раку
	Найчастіше виявляється у хворих із дрібноклітинним раком легень; також спостерігають при онокологічних процесах шлунково-кишкового каналу, простати, грудної залози, сечового міхура, нирок, підшлункової залози, яєчок і яйників
	Виявлення антитіл до anti-Hu (антинейрональних ядерних антитіл 1 типу [ANNA-1]), котрі є найпоширеніші; антитіл до клітин Пуркіньє 2 типу (РСА-2) і білка-посередника 5 реакції колапсину (CRMP-5)


Діагностична оцінка

У пацієнтів, які звернулися з приводу ортостатичної гіпотензії, треба виключити дегідратацію і гостру крововтрату, а також розглянути можливість існування інших причин. Це стосується дії ліків (наприклад, гіпотензивних агентів або антидепресантів), зниження серцевого викиду (наприклад, при констриктивному перикардиті, кардіоміопатії чи стенозі аортального клапана), ендокринних розладів (наприклад, недостатності наднирників і феохромоцитоми) і надмірної вазодилятації (наприклад, при системному мастоцитозі і карциноїдному синдромі). Збір анамнезу також має стосуватися інших симптомів (гастроентерологічних чи урологічних), які дозволяють думати про центральну або периферичну вегетативну дисфункцію, а також рухові розлади, зокрема, паркінсонізм, ураження пірамідного шляху, мозочкову атаксію і периферичні нейропатії (табл. 1 і 2).

АТ необхідно виміряти у положенні хворого лежачи і через 3 хвилини після того, як він встав. За відсутності очевидної причини розладу скринінгові дослідження включають загальний аналіз крові, визначення електролітів, глюкози, вітаміну В12, ранкового рівня кортизолу та імуноелектрофорез.

Оцінка вегетативної дисфункції зазвичай проводиться у спеціалізованих центрах, вона включає функціональне дослідження парасимпатичної (варіабельність ЧСС при глибокому вдиху і пробі Вальсальви), симпатичної холінергічної (терморегуляторна реакція і кількісна оцінка судомоторного аксонального рефлексу) і симпатичної адренергічної системи (реакція АТ на пробу Вальсальви і пробу з похилим столом). Названі дослідження особливо корисні у диференціальній діагностиці ортостатичної гіпотензії внаслідок вегетативної недостатності і неврального синкопе.

Первинні вегетативні дегенеративні розлади слід диференціювати згідно з клінічними критеріями (табл. 1 і 2), хоча при діагностичних труднощах необхідно вдаватися до нейровізуалізації. Характерні зміни при МРТ чи однофотонній емісійній комп’ютерній томографії (ОФЕКТ) із радіоактивно міченим симпатичним аміном 123I-метайодобензилгуанідином подано у таблиці 1.

Нефармакологічне лікування

Пацієнтів з ортостатичною гіпотензією варто ознайомити з певними простими заходами, що застосовуються у ситуаціях, які загострюють симптоми розладу (табл. 3). Набувати вертикального положення слід поетапно, особливо вранці, коли ортостатична толерантність найнижча внаслідок нічного діурезу, індукованого гіпертензією в горизонтальному положенні і перерозподілом рідини. Бажано підняти головний кінець ліжка. Необхідно заохочувати фізичні вправи, щоб уникнути детренованості, але у положенні лежачи чи сидячи і з невеликим напруженням, котре саме по собі викликає зниження венозного повернення до серця.

Таблиця 3. Нефармакологічні підходи, що застосовуються в лікуванні ортостатичної гіпотензії

	Підхід
	Коментар

	Поетапність рухів при змінах положення тіла
	Необхідний час для вегетативної адаптації

	Уникнення напруження, кашлю та інших ситуацій, що супроводжуються підйомом внутрішньогрудного тиску
	При названих ситуаціях знижується венозне повернення до серця, а отже, падає серцевий викид

	Уникнення тривалого перебування в положенні лежачи
	Детренованість загострює ортостатичну гіпотензію

	Ізотонічні фізичні вправи
	Фізичне напруження, пов’язане з ізометричними фізичними вправами, знижує венозне повернення до серця

	Фізичні контрманеври типу схрещення ніг, напруження м’язів, похиленого положення голови чи сидіння навпочіпки
	При цьому знижується скупчення крові у периферичних судинах і зростає венозне повернення до серця

	Підйом головного кінця ліжка на 10–20(
	При цьому зменшуються гіпертензія у положенні лежачи, а також пресорний діурез

	Припинення вживання чи зменшення дози гіпотензивних агентів
	Може бути прийнятним певний ступінь гіпертензії у положенні лежачи, щоб утримати ортостатичну толерантність

	Носіння еластичних колготок і фіксаторів живота
	При цьому знижується об’єм крові у периферичних судинах нижніх кінцівок і внутрішніх органів

	Мінімізація поспрандіальної гіпотензії
	Рекомендують невеликі порції з низьким вмістом вуглеводів; від алкоголю краще відмовитися

	Підвищення вживання солі і рідини
	Рекомендують підвищення денної дози натрію до 10 г, а рідини – до 2,0–2,5 л

	Швидке випивання рідини
	Швидке випивання приблизно 0,5 л прісної води піднімає АТ в інтервалі 5–15 хв.


Корисним є й застосування еластичних колготок із дозованим тиском на нижні кінцівки і живіт, оскільки вони зменшують скупчення крові у венозному руслі. Фіксуючі пояси на живіт із тиском до 20 мм рт. ст. дають додаткові переваги у гальмуванні соматичного кровоплину, хоча довготермінові наслідки їх застосування не з’ясовані.

Хворі з вегетативною недостатністю чи навіть здорові особи похилого віку мають відчутне зниження АТ після прийому їжі. Постпрандіальну гіпотензію можна мінімізувати шляхом зменшення маси індивідуальних порцій, зниження вмісту вуглеводів і відмови від алкоголю. Пацієнтів слід відохотити від раптового вставання чи фізичної діяльності відразу після закінчення сніданку чи обіду.

Важливим є розпізнавання і по можливості відмова від зворотних причин ортостатичної гіпотензії. У цьому сенсі найпоширенішими каузальними чинниками залишаються діуретики, гіпотензивні середники, (-адреноблокатори, застосовувані у лікуванні доброякісної гіперплазії простати, антидепресанти і протипаркінсонічні ліки.

Адекватний об’єм плазми є визначальним для ортостатичної толерантності. У хворих із гіпертензією у положенні лежачи підвищений нічний АТ спричиняє пресорний діурез, наслідком чого є зменшення об’єму циркулюючої рідини. Підйом головного кінця ліжка на 10–20( дозволяє цьому запобігти.

Центральний АТ реально посилити шляхом прийому кухонної солі та рідини. Такі хворі мають щодня вживати до 10 г натрію і 2,0–2,5 л води. Добова екскреція натрію з сечею, що перевищує 170 ммоль, а об’єм виділеної сечі понад 1500 мл свідчать про адекватне забезпечення організму цими речовинами.

Швидке (протягом 3–4 хвилин) випивання приблизно півлітра прісної води викликає чітку пресорну реакцію і поліпшує симптоми у багатьох, хоч і не всіх, пацієнтів із вегетативною недостатністю. Підйом систолічного АТ понад 30 мм рт. ст. очевидний уже через 5 хвилин, досягає піку через 20–30 хвилин і утримується майже 1 годину. Механізми цього незрозумілі, хоча, ймовірно, до цього залучена активація симпатичної нервової системи. 

Фармакотерапія

У табл. 4 подано дози і побічні ефекти препаратів, що застосовуються при ортостатичній гіпотензії. Метою лікування є контроль симптомів, а не відновлення нормотензії.

Таблиця 4. Деякі препарати, що застосовуються у терапії нейрогенної ортостатичної гіпотензії

	Препарат
	Механізм дії
	Дозування
	Побічні ефекти
	Коментар

	Нормоволемічні агенти

	9-(-фторгідрокортизон
	Стимулює поглинання натрію в дистальних канальцях нирок і посилює чутливість кровоносних судин до циркулюючих катехоламінів
	0,05–0,3 мг/добу
	Гіпертензія в положенні лежачи, набряки гомілок, гіпокаліємія, біль голови, рідко – застійна серцева недостатність
	Тривалий терапевтичнй ефект; інколи потрібне допоміжне призначення калію

	Судинозвужуючі агенти

	Мідодрин
	Прямий агоніст (1-адренорецепторів
	2,5–10 мг 2–4 рази на добу
	Піломоторні реакції, свербіж, гіпертензія в положенні лежачи, брадикардія, гастроентерологічні симптоми і затримка сечовипускання
	Єдиний препарат, схвалений FDA для лікування ортостатичної гіпотензії; активним метаболітом є десглімідодрин; не слід призначати в інтервалі до 4 годин до засинання

	Псевдоефедрин
	Прямий і непрямий (вивільняє норадреналін із пресинаптичних нейронів) агоніст (1-адренорецепторів
	30–60 мг 3 рази на добу
	Гіпертензія в положенні лежачи, тахікардія, центральні симпатичні побічні ефекти (наприклад, тривожність, тремор); у рідкісних випадках – внутрішньомозковий крововилив, васкуліт, аритмії і серцево-судинні побічні ефекти; можливість зловживань препаратом
	Не слід призначати в інтервалі до 4 годин до засинання

	Ефедрин
	Прямий і непрямий (вивільняє норадреналін із пресинаптичних нейронів) агоніст (1-адренорецепторів
	25-50 мг 3 рази/добу
	Гіпертензія в положенні лежачи, тахікардія, центральні симпатичні побічні ефекти (наприклад, тривожність, тремор); у рідкісних випадках – внутрішньомозковий крововилив, васкуліт, аритмії і серцево-судинні побічні ефекти; можливість зловживань препаратом
	Не слід призначати в інтервалі до 4 годин до засинання

	Допоміжні агенти

	Десмопресин ацетат (DDAVP)
	Аналог вазопресину, що діє на V2-рецептори у збірних протоках ниркових канальців; підвищує об’єм циркулюючої крові і зменшує нічний діурез
	Носовий спрей, 5– 40 мкг на добу; пероральна форма, 100–800 мкг на добу
	Водна інтоксикація і гіпонатріємія
	Потрібен ретельний моніторинг водно-електролітного балансу

	Еритропоетин
	Коригує нормохромну нормоцитарну анемію при вегетативній недостатності, включаючи еритроцитарну масу і центральний АТ; може прямо і непрямо впливати на судинну стінку
	25–75 од./кг маси тіла, призначають підшкірно 3 рази на тиждень до досягнення нормальних показників гематокриту; після цього переходять на нижчі підтримуючі дози
	Гіпертензія в положенні лежачи, поліцитемія; довготерміновий ризик (зокрема, серцево-судинний) у цій популяції хворих невідомий
	Зазвичай потрібне додаткове призначення заліза

	Піридостигмін
	Антихолінестеразний середник, що посилює симпатичну гангліонарну нейротрансмісію
	30–60 мг 3 рази на день
	Надмірне слиновиділення, посилена перистальтика, нудота, блювання, шлункові спазми
	Терапевтичний ефект найліпший у вертикальному положенні


Призначення синтетичного мінералокортикоїду 9-(-фторгідрокортизону (флудрокортизону ацетату) може бути помічним у хворих, в яких об’єм плазми не зростає при підвищенні об’єму солі чи рідини. Затримка солі і зростання об’єму плазми до норми очевидні при тривалому застосуванні цього агента, хоча в цьому разі пресорний ефект персистує внаслідок зростання периферичного судинного опору.

Оскільки нейрогенна ортостатична гіпотензія є значною мірою наслідком недостатнього виділення норадреналіну симпатичними нейронами, призначення адреноміметиків є ключовим у лікуванні пацієнтів, в яких симптоми не контролюються іншими засобами. Периферичний селективний (1-агоніст мідодрин – єдиний схвалений препарат для лікування ортостатичної гіпотензії. Подвійно сліпі, багатоцентрові, плацебо-контрольовані дослідження засвідчили, що цей агент асоціюється з достовірним зростанням АТ у вертикальному положенні і зменшенням симптомів захворювання.

Змішані (-агоністи, що діють безпосередньо на (-адренорецептори і вивільняють норадреналін із постгангліонарних симпатичних нейронів, включають ефедрин і його стереоізомер псевдоефедрин. Обидва агенти стимулюють (-, (1- і (2-адренорецептори, причому дія на останні асоціюється із судинорозширювальним ефектом, котрий послаблює пресорні впливи. Було проведено кілька досліджень, у яких порівнювали ефекти різних агоністів (-адренорецепторів. У невеликому дослідженні мідодрин у середній дозі 8,4 мг тричі на день поліпшував показники АТ у положенні стоячи і ортостатичну толерантність набагато достовірніше, ніж ефедрин у середній дозі 22,3 мг тричі на день.

Інші агенти можна розглядати у випадках, коли симптоми не реагують на вищезгадані препарати. Докази на їх користь походять із дуже невеликих одноцентрових досліджень.

Постуральне вивільнення аргініну-вазопресину знижується у деяких пацієнтів із вегетативною недостатністю, зокрема на фоні центрального нейродегенеративного процесу із загибеллю вазопресинових нейронів надперехресного ядра гіпоталамуса. Аналог цього гормону десмопресин ацетат можна застосовувати для додаткового підвищення об’єму циркулюючої рідини і зниження нічного діурезу.

Еритропоетин підвищує АТ у вертикальному положенні, а контрольовані дослідження засвідчили, що він поліпшує ортостатичну толерантність при ортостатичній гіпотензії й анемії, зокрема нормохромній нормоцитарній. Механізм його пресорного ефекту невідомий, але він, ймовірно, залучає підвищення еритроцитарної маси і центрального АТ, зміни в’язкості крові і нейрогуморальні ефекти судинної стінки.

Антихолінестеразний препарат піридостигмін продемонстрував у клінічних дослідженнях помірне, хоч і незначне зростання АТ у хворих із нейрогенною ортостатичною гіпотензією. Терапевтичним обгрунтуванням його призначення є те, що пригнічення ацетилхолінестерази посилює симпатичну гангліонарну нейротрансмісію і цей ефект є максимальний, коли пацієнт перебуває у вертикальному положенні, оскільки тоді провідність симпатичних нервів найсильніша.

До інших агентів, які вивчали при ортостатичній гіпотензії, належать інгібітори ЦОГ, (-адреноблокатори, клонідин, йохімбін, соматостатин, дигідроерготамін і антагоністи дофамінових рецепторів. Клінічний досвід і невеликі клінічні дослідження дають щодо них суперечливі результати.

Висновки і рекомендації

Зниження систолічного АТ принаймні на 20 мм рт. ст. чи діастолічного АТ принаймні на 10 мм рт. ст. в інтервалі до 3 хв. після вставання свідчить про діагноз ортостатичної гіпотензії. Збір анамнезу, фізикальне обстеження і лабораторні дослідження слід фокусувати на виключенні неневрологічних причин (наприклад, крововотрати, зневоднення, серцево-судинних і ендокринних розладів) і виявленні ознак первинних вегетативних дегенеративних порушень і вегетативних периферичних нейропатій. При суперечливому діагнозі виникає потреба в додаткових обстеженнях, зокрема оцінці автономних функцій і нейровізуалізації.

У вищезгаданому клінічному випадку відсутність очевидної причини симптомів і нормальні результати неврологічного обстеження дозволяють думати про діагноз ізольованої вегетативної недостатності. Разом з тим, оскільки ортостатична гіпотензія може бути першим проявом мультисистемної атрофії чи вегетативної нейропатії, спостереження за хворим залишається принциповим.

Зворотні причини ортостатичної гіпотензії (зокрема на фоні гіпотензивної терапії) також слід брати до уваги. Хворих необхідно проконсультувати щодо нефармакологічних стратегій зменшення симптомів, якщо ж останні утримуються, слід призначити невеликі дози флудрокортизону (0,05–0,1 мг на добу). За відсутності ефекту до лікування додають (–адреноміметик (наприклад, мідодрин з початковою дозою 2,5 мг 2–3 рази на день, із поступовим збільшенням до 10 мг 3 рази на день), котрий не приймають в інтервалі 4 годин до відходження до сну. Інколи потрібні й інші агенти. Хворі мають вести щоденник АТ, регулярно вимірювати його і відзначати всі симптоми, що виявляються при набутті положення лежачи або вертикального чи після прийому їжі.
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