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* інгібування простагландину Е2
8

Збалансований інгібітор ЦОГ2**

Більша ефективність, ніж у селективного 
інгібітора ЦОГ-2 мелоксикама3

Показує однакову переносимість в 
порівнянні з селективним інгібітором 
ЦОГ-2 мелоксикамом4

Не впливає на метаболізм хряща5**

Можливість індивідуального підбору 
дози6

Наявність ін’єкційної форми, ретардних 
капсул та ректальних свічок6

В комбінації з кардіопротекторними дозами АСК 
диклофенак показує менший ризик гастро-

інтестинальних ускладнень у порівнянні з іншими 
НПЗП (в тому числі селективними інгібіторами ЦОГ-2)7

„Золотий” стандарт
протизапальної терапії!

193,9%*
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Інформація про рецептурний лікарський засіб для професійної діяльності спеціалістів в галузі охорони здоров’я.
Фармакотерапевтична група. Нестероїдні протизапальні та протиревматичні засоби. Код АТХ М01А В05.
Склад:
Супозіторії: 1 супозиторій містить диклофенаку натрію 100 мг або 50 мг;
Ампули: 1 мл розчину для ін’єкцій містить 25 мг (1 ампула містить 3 мл розчину для ін’єкцій, що дорівнює 75 мг диклофенаку 
натрію);
Капсули: 1 капсула тверда пролонгованої дії містить диклофенаку натрію 100 мг.
Показання. Запальні і дегенеративні форми ревматизму: ревматоїдний артрит, анкілозуючий спондиліт, остеоартрит, включаючи 
спондилоартрит. Больові синдроми з боку хребта. Ревматичні захворювання позасуглобових м’яких тканиню Посттравматичні і 
післяопераційні больові синдроми, що супроводжуються запаленням і набряком, зокрема після стоматологічних та ортопедичних 
операцій. Гінекологічні захворювання, які супроводжуються больовим синдромом і запаленням, наприклад, первинна дисменорея 
та аднексит (суппозиторії 100, 50 мг). Гострі напади подагри. Як допоміжний засіб при тяжких запальних захворюваннях ЛОР-
органів, які супроводжуються болісним відчуттям, наприклад, при фаринготонзиліті, отиті (крім Диклоберлу ретард та Диклоберлу 
N75). Ниркова та біліарна коліки, біль та набряк після травм і операцій (Диклоберл® N 75).
Протипоказання. Кровотеча або перфорація шлунково-кишкового тракту в анамнезі, пов’язана з попереднім лікуванням не 
стероїдними протизапальними засобами (НПЗЗ). Активна форма виразкової хвороби/кровотечі або рецидивна виразкова 
хвороба/кровотеча в анамнезі (два або більше окремих епізоди встановленої виразки або кровотечі). Гостра пептична виразка, 
а також загострення виразкової хвороби або шлунково-кишкові кровотечі в анамнезі. Гіперчутливість до діючої речовини або до 
будь-якого іншого компонента препарату. Високий ризик розвитку післяопераційних кровотеч, незгортання крові, порушення 
гемостазу, гемопоетичних порушень чи цереброваскулярних кровотеч. Печінкова недостатність. Ниркова недостатність. Застійна 
серцева недостатність (NYHA II–IV). Ішемічна хвороба серця у пацієнтів, які мають стенокардію, перенесений інфаркт міокарда. 

Проктит (для форми Диклоберл® супозиторії 50 та 100 мг).

Спосіб застосування та дози. Початкова доза зазвичай становить 100-150 мг на добу. При невиражених симптомах, а також 
при тривалій терапії достатньо дози 75-100 мг/добу (Диклоберл® пігулки, супозиторії та ретард). Добову дозу розподілити на 
2-3 прийоми (таблетки, супозиторії). Препарат Диклоберл® N 75, розчин для ін’єкцій, не застосовують більше ніж 2 дні. У разі 
необхідності лікування можна продовжити таблетками або супозиторіями Диклоберл®. У тяжких випадках (наприклад коліки) 
добову дозу можна збільшити до двох ін’єкцій по 75 мг, між якими дотримуються інтервалу у кілька годин (по одній ін’єкції в кожну 
сідницю). Як альтернативу 75 мг розчину для ін’єкцій можна комбінувати з іншими лікарськими формами препарату Диклоберл® 
(наприклад супозиторіями) до максимальної сумарної добової дози 150 мг диклофенаку натрію. В умовах нападу мігрені загальна 
добова доза диклофенаку не має перевищувати 175 мг для Диклоберлу N75 та 200 мг для Диклоберлу супозіторії. Для лікування 
первинної дісменореї сумарна добова доза для Диклоберлу супозіторії не має перевищувати 200 мг/добу.
Побічні реакції. Біль у грудях, набряки, інфаркт міокарда, інсульт, порушення кровотворення (анемія, лейкопенія, 
тромбоцитопенія, панцитопенія, агранулоцитоз), головний біль, сонливість, нечіткість зору та диплопія, шум у вухах, нудота, 
блювання, діарея, незначні кровотечі, диспепсія, метеоризм, спазми шлунку, утворення виразок, гастрит, стоматит, запор, 
панкреатит, екзантема, екзема, еритема, реакції гіперчутливості, такі як шкірний висип та свербіж, алергічний васкуліт, астма, 
підвищення рівня трансаміназ у крові, психотичні реакції, депресія, тривожність, нічні жахливі сновидіння, безсоння.
За повною детальною інйормацією звертайтесь до інструкції для медичного застосування, затвердженою наказом 
МОЗ (Диклоберл® N75 від 10.07.2014 № 483, Диклоберл® супозіторії 100 мг від 18.02.2015  № 76 та 50 мг від 18.02.2015  № 76, 
Диклоберл® ретард 100 мг від 03.03.2015 №105). Перед призначенням обов’язково уважно прочитайте цю інструкцію.
Виробник Диклоберл® супозіторії 50 мг та 100 мг, Диклоберл® ретард 100 мг: Берлін-Хемі АГ, Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, 
Німеччина.
Виробник Диклоберл® N 75: А.Менаріні Мануфактурінг Логістікс енд Сервісес С.р.Л. Віа Сете Санті 3, 50131 Флоренція (ФІ), Італія.

Здоров’я нації – добробут держави
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В. В. Черненко, д. мед. н., професор, завідувач відділу сечокам’яної хвороби ДУ «Інститут урології НАМН України»,  м. Київ

Патогенез, діагностика та лікування 
кристалурій

Кристалурія – це підвищений вміст у сечі кристалічних сольових залишків біологічно активних 
кислот (сечової, щавлевої, вугільної, фосфорної та ін.). Кристалічні частинки накопичуються 
в нирках і осідають на внутрішніх стінках сечовивідних шляхів, що в поєднанні з іншими 
несприятливими факторами призводить до поступового розвитку сечокам’яної хвороби.

Проходження крові через капілярну 
сітку клубочка пов’язане з первинним 
утворенням сечі  (ультрафільтрат), що 
з капілярного простору клубочка пере-
ходить у початкову частину канальців 
першого порядку. Ендотелію капілярів 
клубочків властива висока проникність 
(у 25 разів вища в порівнянні з такою ін-
ших капілярів людського організму). Че-
рез цей фільтр можуть проходити частки 
раді усом не більше 15 Ангстремів, тож бі-
лок плазми крові практично не фільтру-
ється, але присутня мінімальна кількість 
альбуміну. Первинна сеча –  це практично 
плазма крові, проте рівень неіонізованих 
кристалоїдів (глюкоза, сечовина, креа-
тинін) у ній на 4% вищий, ніж у плазмі 
крові.  Основними функціями ниркових 
канальців є секреція і реабсорбція.

Секреція в просвіт канальців  речовин, 
котрі знаходяться в перитубулярних ка-
пілярах, контролюється нер вовими, гор-
мональними, гуморальними факторами. 
У проксимальних звивистих канальцях 
реабсорбується велика частина ком-
понентів первинної сечі. Реабсорбція 
залежить від рівня гормонів паращи-
топодібних залоз. Близько 15% Nа, K+, 
Cl- проходить реабсорбцію у дистальних 
канальцях.

На тлі впливу різних екзогенних, ендо-
генних, генетичних факторів спостеріга-
ється порушення метаболізму в біологіч-
них середовищах, яке супроводжується 
підвищенням рівня каменеутворюючих 
речовин за рахунок підвищення кон-
центрації Ca, P, Mg, оксалатів, сечової 
кислоти в сироватці крові, що призво-
дить до збільшення їх виділення нирка-
ми (як основним органом підтримання 
гомеостазу) і, як наслідок, перенасичен-
ня сечі солями. Своєю чергою, перена-
сиченість сечі в разі порушення рівня 
інгібіторів кристалізації (як-от цитрат, 
магній, цинк, неорганічний пірофосфат, 
нефрокальцин, білок Тамма – Хорсфал-
ла) та мукополісахаридів спричиняє фор-
мування кристалів –  гіперкристалурію, 
агрегацію й утворення мікролітів.

Найважливіший стан у формуванні 
кристалів і мікролітів –  сатурація сечі, 
коли неможливе  подальше розчинення 
солей (сатурований  розчин). Хімічні про-
цеси в чистому розчині відрізняються від 
таких у  сечі. Остання є біологічно актив-
ним середовищем, де присутні інгібітори 
кристалізації й агрегації. Низькомолеку-
лярні інгібітори в сечі пригнічують агре-
гацію. У разі  суперсатурації відзначається 
надлишок вільної енергії (так звана тер-
модинамічна сила), необхідної для фор-
мування кристала.

Гіперкристалурія на сьогодні асоцію-
ється з передкам’яним станом, особливо 
в патогенезі рецидивного каменеутво-
рення у пацієнтів із сечокам’яною хво-
робою (СКХ).

Згідно із сучасними даними, серед 
причин порушення ниркової фільт-
рації і виділення неповноцінної сечі 
з виникненням гіперкристалурії 
і нефролітіазу значну роль відіграють 
ферментопатії (тубулопатії) –  вродже-
ні патологічні стани в нирках, за яких 
уражені проксимальні чи дистальні 
канальці нирок. Тубулопатії являють 
собою порушення обмінних процесів 
в організмі чи функції ниркових ка-
нальців у результаті недостатності або 
відсутності певного ферменту. Генетич-
но зумовлені тубулопатії –  це вродже-
ні «помилки» метаболізму: оксалурія, 
уратурія, цистинурія, амікоацидурія, 
галактоземія, фруктоземія, лактоземія. 
 Необхідно констатувати, що оксалурія, 
уратурія, цистинурія, амікоацидурія 
можуть також виникати після перене-
сених захворювань нирок (пієлонеф-
рит, гломерулонефрит),  кишечника, 
печінки (холецистит, гепатит і т. ін.) 
у зв’язку з  порушенням їх функції. 
У цьому разі зазначені патологічні ста-
ни є набутими.

Генетичні розлади  
і гіперкристалурія

У генетичному каталозі McKusick 
On-Line Mendelian Inheritansein Man 
(OMIM) виявлено близько 30 станів, 
при яких уролітіаз є головною озна-
кою чи симптомом загального прояву 
хвороби («Гетерогенні стани з різними 
клінічними, біохімічними і генетични-
ми проявами»), у тому числі хвороб, що 
супроводжуються гіперкристалурією 
з утворенням каменів у нирках. Одні 
з них добре вивчені (первинна гіпер-
оксалурія), натомість патогенез інших 
попри їх широку розповсюдженість за-
лишається нез’ясованим (сімейна ідіо-
патична гіперкальціурія). Усі ці стани 
можна розподілити на декілька груп. 
Перша з них –  це стани, для яких спад-
кові форми очевидні, гени клоновані, 
мутації ідентифіковані, причинні зв’яз-
ки між генотипом і фенотипом встанов-
лені. До другої групи відносять стани, 
щодо яких спадкові прояви прослід-
ковуються, проте їх генетичні основи 
не встановлені й можливо орієнтуватися 

лише на сімейний анамнез. Також 
виокремлюється певна група моно-
генних захворювань –  аутосомних 
Х-взаємо пов’язаних, рецесивних і до-
мінантних станів. Відомо, що моно-
генні захворювання супроводжуються 
стабільною гіперкристалурією. За похо-
дженням розрізняють камені кальцію 
оксалату, кальцію оксалату в комбіна-
ції з кальцію фосфатом, камені сечової 
кислоти, інші пуринові камені, цисти-
нові камені.

Встановлення генетичного впливу 
на уролітіаз ускладнене через його ба-
гатофакторну природу, особливо при 
утворенні каменів повністю чи частково 
з кальцію оксалату. Значна кількість па-
раметрів, спрямованих на кристалізацію 
кальцію оксалату в нирках, наприклад 
висока його концентрація та наявність 
промоторів кристалізації (урати, сечова 
 кислота) і низька концентрація інгібі-
торів кристалізації (цитрат, уромодулін, 
остеопонін, нефрокальцин), можуть 
бути генетично детермінованими. Зро-
зуміло, що без «будівельного матеріа-
лу» –  гіперкристалурії –  не може бути 
конкременту.

Типи гіперкристалурії
Первинна гіпероксалурія типу 1 

(ПГ‑1). Це аутосомно-рецесивне по-
рушення метаболізму гліо ксилату 
зумовлене недостатністю в печінці 
проміжного метаболічного ферменту 
аланін-гліоксилат-аміно трансфера зи 
(АГТ). Описана також часткова му-
тація, що призводить не до зниження 
активності, а до зменшення компарт-
менталізації ферменту в мітохондріях 
замість пероксисом. Множинні інші 
специфічні мутації також ідентифіко-
вані, і їх широке різнобарв’я змінило 
тактику клінічних підходів, особливо 
при пренатальній діагностиці. Клініч-
но ПГ-1 характеризується підвищенням 
рівня екскреції оксалату та гліколату 
і хронічним накопиченням кальцію 
оксалату в сечовому трак ті з утворенням 
каменів у нирковій паренхімі (нефро-
кальциноз). ПГ-1 є високогетерогенним 
захворюванням на клінічному та моле-
кулярному рівнях. Клінічний рівень –  
це захворювання нирок, молекуляр-
ний –  захворювання печінки (рис. 1, 2).

Клінічно фенотип хвороби гетероген-
ний. Деякі автори виокремлюють клініч-
но неонатальні, дитячі, дорослі форми, 
що, імовірно, є варіантами перебігу 
хвороби в часі та тяжкості маніфестацій 
клінічних форм. У середньому патологіч-
ний стан  проявляється у віковому періоді 
життя від 1 до 7 років, у більшості ви-
падків –  до 5 років. Хвороба маніфестує 
нирковими кольками,  гематурією. На тлі 
нефрокальцинозу прогресують хронічна 
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Рис. 1. Зв’язок між обміном речовин у гепатоциті та утворенням каменів кальцію оксалату
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Рис. 2. Причинно-наслідковий зв’язок у формуванні кальцій-оксалатного нефролітіазу
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ниркова недостатність (ХНН), уремія; 
 летальний наслідок до 20 років має міс
це у 80% випадків. На цьому тлі кальцію 
оксалат накопичується в багатьох тка
нинах організму (системний оксалоз). 
Патогенетичним методом лікування є 
пересадка печінки разом з ураженими 
нирками, що дозволяє одночасно заміс
тити біохімічно та патофізіологічно де
фектні органи. В урології накопичений 
досвід понад 100 таких втручань із при
воду ПГ1. Часткова трансплантація 
(печінки чи нирки) неефективна.

Первинна гіпероксалурія типу 2 (ПГ‑2). 
Це аутосомнорецесивне захворювання 
на біохімічному рівні виникає на фоні 
недостатності проміжного ферменту 
гліоксилатредуктази. В організмі люди
ни гліоксилатредуктаза сприяє перетво
ренню гліоксилату в гліколат. У разі не
достатності гліоксилатредуктази значна 
кількість гліоксилату метаболізується 
в оксалат. На відміну від гліколату глі
оксилат токсичний для тканин, він спри
чиняє низку ферментних порушень. Клі
нічно перебіг ПГ2 схожий з таким ПГ1, 
є багато спільних симптомів, але картина 
захворювання менш виражена. За певних 
обставин ПГ2 також може прогресувати 
в термінальну ХНН. У подальшому про
водиться каузальна терапія (хронічний 
гемодіаліз, транс плантація).

Х‑зчеплений рецесивний нефролітіаз
Хвороба Дента (можливо, тип ІІІ гіпо

фосфатемічного рахіту) є алельними 
варіантами Хспецифічного ниркового 
порушення з характерною протеїнурією 
(низькомолекулярний білок), вираже
ною гіперкальціурією, фосфат урією, 
нефрокальцинозом, нефролітіазом 
і нирковою  недостатністю. За хімічною 

будовою ниркові камені складаються 
з кальцію фосфату та кальцію оксалату.

Синдром Леша – Найхана розвивається 
в результаті дефіциту ферменту гіпоксан
тингуанінфосфорибозилтрансферази. 
Розрізняють 3 клінічні форми: класичну 
хворобу  Леша – Найхана, атипову без 
ураження ЦНС й атипову з ураженням 
ЦНС. Поряд із затримкою розумово
го розвитку і неврологічним дефіци
том у хворих розвивається нефролітіаз 
на фоні високого синтезу й екскреції се
чової кислоти, відзначається стійка гіпе
рурикурія. Для лікування застосовується  
алопуринол, що інгібує ксантиноксидазу 
і знижує рівень урикемії.

Синдром де Тоні –  Дебре –  Фанконі 
(порушення кальційфосфатного обмі
ну, зокрема рахітоподібні захворювання, 
нас лідкова тубулопатія з порушенням 
реабсорбції фосфатів) –  амінорецесив
не захворювання, при якому підвищу
ється сечова екскреція ксантину і, мен
шою мірою, гіпоксантину. Хворіють 
частіше чоловіки. Причина –  дефіцит 
ферменту ксантиноксидази (ксантинде
гідрогенази), який каталізує перетворен
ня гіпоксантину в ксантин і далі в сечову 
кислоту.

Цистинурія –  спадкове захворювання 
нирок, при якому підвищується сечо
ва секреція цистину, лізину, аргініну й 
орнітину. Цистин погано розчиняється 
і тому сприяє каменеутворенню. У ге
нетичному  аспекті цистинурія є гетеро
генним захворюванням. З лікувальною 
метою показане олужнення сечі до рН 
>7 (цитратні суміші, водний режим – ді
урез >2 л).

Уратурія  виникає в результаті пору
шення синтезу пуринів з підвищен
ням рівня сечової кислоти в крові 

і в результаті зниження її реабсорбції 
в ниркових канальцях. Підвищення 
рівня сечової кислоти відбувається 
в усіх випадках розпаду нуклеотидів, 
у тому числі при пієлонефриті. За хіміч
ним аналізом 97% каменів складаються 
із сечової кислоти, 3% –  із солей ура
тів. У лікуванні рекомендовано алопу
ринол по 100 мг 3 р/добу, фебуксостат 
80120 мг, молочнорос линну дієту, вод
ний режим.

Галактоземія і фруктоземія –  вродже
ні порушення вуглеводного обмі
ну; спостерігаються у 1213% хворих 
на нефролітіаз. Галактоземія виникає 
внаслідок порушення перетворення 
галактози в глюкозу в результаті дефі
циту ферменту галактозо1фос фат
уриділтрансферази в печінці та ери
троцитах. Надходження в клубочковий 
фільтрат значної кількості галактози 
зумовлює галактозурію і втрату аміно
кислот. Галактоза токсична і спричиняє 
порушення функцій печінки, нирок, 
рогівки ока. Фруктоземія –  неперено
симість хворими фруктози через недо
статність ферменту фруктозо1фосфат
альдолази в печінці, нирках, слизовій 
 оболонці кишечника; при цьому розви
вається фруктозурія; супроводжується 
протеїнурією, аміноацидурією; в кро
ві накопичується фруктоза, яка має 
токсичні власти вості.

Ниркова форма первинного 
гіперпаратиреоїдизму

Ниркова форма первинного гіперпа
ратиреоїдизму зумовлена первинною 
світлоклітинною гіперплазією з адено
матозом паращитоподібної залози чи без 
нього. Відбувається підвищення в крові 
рівня паратгормону, який токсично діє 
на епітелій клубочкових канальців з по
дальшою їх дистрофією і гіперкальці
урією на фоні гіпомагніурії. 

Поряд із вродженими тубулопатія
ми, що супроводжуються різними фор
мами гіперкристалурії, значну частку 
випадків становлять набуті форми гіпер
кристалурії.

Порушення обміну вітаміну D
Недостатність в організмі вітаміну D 

призводить до гіперкальціурії і, в пев
них випадках, до розвитку СКХ. Пере
насиченість вітаміном D при його ліку
вальному призначенні (передозування) 
чинить токсичну дію на ниркову парен
хіму, спричиняючи порушення функції 
канальців, нефрокальциноз і СКХ.

Порушення обміну вітаміну В6  
(піридоксин)

Піридоксин, як і вітамін D, метаболі
зується печінкою у важливий кофактор 
для АГТ. Токсичний  фактор вітаміну В
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наразі не з’ясований. Дефіцит АГТ про
являється в гепатоцитах. Дія піридокси
ну в гепатоцитах вивчена  недостатньо. 
 Припускають, що вітамін В

6
 збільшує 

стабільність АГТ в міто хондріях. Віта
мін В

6
 в організмі фосфорилюється в пі

ридоксин5фосфат і входить до складу 
ферментів, виконує декарбоксилюван
ня, трансамінування і рацемізацію амі
нокислот, сприяє обміну триптофану 
і біосинтезу серотоніну. Піридоксин 
рекомендовано застосовувати в комп
лексному лікуванні при гіперкальціурії, 
оксал урії та у хворих після видалення 

кальційокса латних каменів із сечови
відних шляхів з метою вторинної профі
лактики. Підвищена екскреція кальцію 
відмічається при системних захворю
ваннях скелета, якот остеомієліт, сар
коїдоз, туберкульоз, акромегалії, а також 
при тяжких травмах скелета, суглобів, 
порушеннях відтоку сечі в разі аномалій 
розвитку сечовидільної системи, сечомі
хурової обструкції. Встановлено, що гі
подинамія супроводжується підвищеною 
екскрецією кальцію.

Синдром Бернетта  (milkalkali
syndrome). Утворення лужних каменів 
у нирках у хворих із виразковою хворо
бою відбувається на тлі гіперацидного 
гастриту при довготривалому прийомі 
молока і лужних ліків.

Екзогенні фактори гіперкристалурії
Значну роль у порушенні колоїдно

го стану сечі відіграють екзогенні фак
тори: питна вода, харчові продукти, 
навколишнє середовище, дисбаланс 
мікроелементів. Важливе значення 
має харчування: переважання в раціо
ні м’ясних продуктів супроводжується 
збільшенням в організмі рівня пуринів, 
закисленням сечі з розвитком сечо
кислої гіперкристалурії і сечокислого 
нефролітіазу. 

До екзогенних факторів виникнен
ня гіперкристалурії необхідно віднести 
прийом таких лікарських препаратів, 
як сульфаніламіди, тетрацикліни, ан
тикоагулянти, аспірин, витаміни D і С, 
глюкокортикоїди, нітрофурани, деякі 
антибіотики та ін. Поряд із цим велику 
роль відіграють супутні захворювання 
(онкопатологія, подагра, поліартрит, па
тологія крові), променева терапія.

Види і типи гіперкальціурії
Гіперкальціурія відрізняється знач

ною різноманітністю. У її основі ле
жать різні патогенетичні механізми 
(таблиця).

Абсорбційна гіперкальціурія зумовлена 
підвищеною абсорбцією кальцію з ки
шечника в результаті високої концен
трації вітаміну D, надмірного вживання 
продуктів із високим вмістом кальцію. 
У результаті це призводить до гіперкаль
ціємії і гіперкальціурії.

Розрізняють 4 типи абсорбційної 
гіпер кальціурії:

• І тип зустрічається відносно рідко 
(1015% випадків) і є найтяжчим варіан
том перебігу хвороби; основою патоло
гічних порушень є вроджені тубулопатії 
з раннім нефрокальцинозом;

• ІІ тип є найбільш поширеним, 
його діагностика доступна навіть в ам
булаторних умовах.  Хворому признача
ється безкальцієва дієта протягом 3 діб, 
при цьому  відмічається зниження або 
 нормалізація рівня кальці урії. Цей тест 
широко  використовується в лікуванні гі
перкальціурії та вторинній профілактиці 
кальційоксалатного нефролітіазу;

• ІІІ тип доволі рідкий (58% випад
ків). У його основі лежить втрата фос
фатів нирками внаслідок ферментного 
дефіциту і гіпофосфатемії. Остання ак
тивує вітамін D

3
, який стимулює абсорб

цію фосфору з кишечника і паралельно – 
гіпер абсорбцію кальцію, що призводить 
до гіперкальціурії;

• ІV тип пов’язаний з ідіопатичною 
гіперпродукцією вітаміну D

3
, який 

посилює всмоктування кальцію з ки
шечника і викликає гіперкальці урію. 
Нещодавні генетичні дослідження ви
явили, що це пов’язано з мутацією гена 
CYP24A1, який кодує інформацію про 
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Таблиця. Класифікація гіперкальціурії

Вид Патогенез Лабораторні прояви

Абсорбційна

І типу
Значна абсорбція 
кальцію зі шлунково-
кишкового тракту

Гіперкальціурія зберігається  
на фоні низькокальцієвої дієти

ІІ типу

Незначно підвищена 
абсорбція кальцію  
зі шлунково-кишкового 
тракту

Гіперкальціурія зникає  
після застосування 
низькокальцієвої дієти

ІІІ типу
Втрата фосфору  
із сечею, активація 
вітаміну D

Гіпофосфатемія, гіперфосфатурія; 
на цьому фоні – гіперкальціємія, 
гіперкальціурія

IV типу
Ідіопатична 
гіперпродукція  
вітаміну D3

Висока концентрація вітаміну D3
 

в крові, гіперкальціємія, 
гіперкальціурія, низький рівень 
паратгормону

Ренальна

Порушення реабсорбції кальцію в ниркових 
канальцях, гіперкальціурія, вторинний 
гіперпаратиреоз – підвищена реабсорбція  
кальцію в кишечнику

Нормокальціємія.  
Високий рівень паратгормону. 
Висока гіперкальціурія натще

Резорбтивна Первинний гіперпаратиреоз, резорбція 
кальцію з кісток, підвищений синтез вітаміну D

Підвищений рівень паратгормону 
в сироватці крові, гіперкальціємія

Нирковий 
канальцевий 
ацидоз

Помірна реабсорбція кальцію в ниркових 
канальцях унаслідок хронічного ацидозу Гіперхлоремія, гіперкальціурія
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структуру ферменту 1,25(ОН)2D24 
гідроксилази. Клінічні прояви мутації 
зазначеного гена здебільшого спосте
рігаються в ранньому віці, однак в де
яких випадках клінічно проявляються 
і в дорослих.

Ренальна гіперкальціурія виникає в ре
зультаті порушення реабсорбції кальцію 
в ниркових канальцях, підвищення рів
ня кальцію в сечі та розвитку вторинно
го гіперпаратиреозу; при цьому рівень 
кальцію в крові залишається в нормі, 
оскільки його втрата компенсується 
підвищеною реабсорбцією кальцію з ки
шечника і кісток скелета.

Резорбтивна гіперкальціурія найчастіше 
зустрічається в комплексі з первинним 
гіперпаратиреозом. Причиною літоген
ного синдрому є втрата кальцію при ре
зорбції з кіст кової тканини. У більшості 
хворих резорбтивна гіперкальціурія про
являється як гіперкальціємія і гіперкаль
ціурія.

Нирковий канальцевий ацидоз є клі
нічним синдромом, пов’язаним із ме
таболічним окисленням у результаті 
порушення секреції Н+ у ниркових 
канальцях і закислення сечі, що при
зводить до виникнення гіперкальці
урії. Порушується реабсорбція бікар
бонатів, які потрібні для утримання 
буферної ємності. На цьому фоні нир
ки екскретують надлишок кислот піс
ля розпаду вуглеводів, жирів, білків, 
втрачаючи можливість як реабсорбу
вати бікарбонати, так й екскретувати 
в сечу Н+, що спричиняє метаболіч
ний ацидоз. Реабсорбція в канальцях 
зменшується; як результат, має місце 
гіперкальціурія.

Клінічні форми та лабораторні 
показники при гіперкристалуріях

Допоміжним методом у діагностиці 
порушень сольового обміну є лаборатор
не обстеження, яке можливо провести 
як амбулаторно, так і в умовах стаціо
нару. У добовій сечі, зібраній у звичай
них умовах проживання, визначається 
рівень кальцію, оксалатів, фосфору, се
чової кислоти, а також рН сечі. В аналізі 
крові теж визначаються ці показники. 
Рівень порушень вказує на вид криста
лурії, гіперкристалізацію і шляхи їх ко
рекції.

Сечокисла гіперкристалурія (уратурія) 
характеризується підвищенням рівня 
сечової кислоти в крові >360 мкмоль/л 
у чоловіків і >320 мкмоль/л у жінок. 
У разі підвищенням рівня сечової кис
лоти в сечі понад 0,4 ммоль/л має місце 
гіперурикурія. Важливим показником 
є кількість сечової кислоти в добовій 
сечі: кліренс сечової кислоти при се
чокислій гіперкристалурії –  >1200
1400 мг/добу; стійке закислення сечі –  
рН 4,25,5; в аналізі сечі –  кристали 
сечової кислоти. Клінічні прояви –  
дизуричні розлади, наявність криста
лів сечової кислоти у відстояній сечі, 
явища пієлонефриту.

Гіперкальціурія. В анамнезі – СКХ 
у близьких родичів. Супутні захворюван
ня, що провокують  гіперкальціурію, –  
захворювання шлунковокишкового 
тракту, травми, операції, хвороба нирок, 
онкологічна патологія. Також причин
ними факторами можуть бути неналежна 
якість питної води, порушення харчуван
ня. Клінічно відзначаються періодичні 

ниркові кольки, біль у спині, дизуричні 
розлади; можливі випадки підвищення 
температури тіла, відходження із сечею 
крупних кристалів, дрібних каменів. 
Лабораторні дані вказують на наявність 
у сечі кристалів оксалатів, сечової кисло
ти, лейкоцитурії, мікрогематурії, білка; 
рН сечі – на рівні 6,26,7 (слабокисла).

Фосфатна гіперкристалурія. В анам
незі хірургічні методи видалення ка
менів із сечовидільної системи, інші 
операційні втручання на органах се
човидільної системи; СКХ у близьких 
родичів, запальні захворювання нирок 
і нижніх сечовивідних шляхів, захво
рювання паращитоподібних залоз; 
в харчуванні переважають молочно
рос линна їжа, лимони, цитрусові. 
Клінічними проявами є дизуричні 
розлади, мутна сеча, часто із запахом 
аміаку. В аналізі сечі –  значна кількість 
лейкоцитів, білка; рН сечі ≥7, при інфі
куванні грамнегативною флорою (про
тей) –  8,09,5.

У практичній діяльності зазвичай 
спостерігаються змішані форми гіпер
кристалурій: солі сечової кислоті та окса
лат кальцію або фосфати в поєднанні 
з оксалатом кальцію.

Лікувальна тактика 
при гіперкристалурії

Гіперкристалурія не є самостійним 
захворюванням, це метаболічний комп
лекс, характерний для багатьох патоло
гічних порушень чи станів.

Уратурія. У разі уратурії рекомендо
вано зменшити надходження в організм 
тваринних білків, виключити з раціо
ну наваристі м’ясні та рибні бульйо
ни, копченості, рибну ікру, печінку, 
селезінку, мізки, язик, свинину, сало, 
овечий та яловичий жир, нирки, студ
ні. Показані молочнорослинна дієта, 
лимони, цитрусові, лужні мінеральні 
води.

Корекція рН сечі проводиться за до
помогою цитратних сумішей (37 ммоль 
цитрату калію або 9 ммоль цитрату на
трію) 23 р./добу. Якщо рівень сечової 
кислоти в крові і сечі підвищений, слід 
додатково призначити 300 мг алопури
нолу.

Одними з важливих профілактичних 
чинників щодо гіперурикурії і гіпер
урикемії є дотримання молочно
рос линної дієти, вживання великої 
кількості рідини для забезпечення до
бового діурезу 2 л, прийом препара
ту Канефрон® Н по 2 таблетки або по 
50 крапель 3 р./день, який має здат
ність знижувати сатурацію сечі сечовою 
кислотою, підвищувати діурез, pН сечі 
і концентрацію іонів Mg+.

Фосфатурія. Поряд із вродженими 
вадами обміну фосфатів у клінічній 
практиці значну роль відіграють на
буті патологічні стани, за яких відбу
ваються значне залуження сечі, вира
жена фосфатурія. Часто фосфатурія 
виникає в лежачих, спінальних хворих 
на фоні порушення відтоку сечі. Фос
фати часто виявляються при змішаних 
кристал уріях у разі СКХ. Особливу 
увагу необхідно приділяти мікробному 
пейзажу сечі. За наявності уреазопроду
куючої інфекції (Proteus, інші грамнега
тивні бактерії) насамперед призначаєть
ся  антибактеріальна терапія. Підвищена 
екскреція фосфатів відзначається при 

первинному і вторинному гіперпарати
реозі, тубулопатіях, гострому каналь
цевому некрозі, транс плантації нирки. 
 Терапія спрямована на підкислення рН 
сечі і включає фіто препарати, сік облі
пихи, клюкви.

Зпоміж хіміопрепаратів признача
ються метіонин із хлористим амонієм, 
суспензії гідроксиду алюмінію та гід
роксиду магнію, препарати пеніциліну.

Рекомендовані кислі мінеральні 
води. Для дорослого пацієнта кіль
кість спожитої рідини має дорівнювати 
22,5 л/добу. Патогенетично обґрунто
ваним є застосування комплексного 
рослинного препарату Канефрон® Н 
по 2 таблетки або 50 крапель тричі на 
день. Активні рослинні компоненти 
у складі препарату сприяють зменшен
ню сатурації сечі конкрементоутворю
ючими субстанціями (оксалати, урати), 
підвищенню концентрації іонів магнію 
в сечі (природний інгібітор кристалі
зації). Також вони сприяють усуненню 
вторинних факторів каменеутворення: 
інфекція, порушення уродинаміки, за
палення. Дієта м’ясна; не вживати ли
мони, молочні продукти.

Кальціурія, оксалурія. Це найпошире
ніший вид гіперкристалурії. Виявляєть
ся в усіх вікових групах; у дітей виділено 
окремий  варіант із дисметаболічними 
нефропатіями, що асоціюється з пору
шенням метаболізму щавлевої кислоти 
і кальцію, пуринового обміну та метабо
лізму амінокислот. Унаслідок порушення 
обміну щавлевої кислоти утворюються 
нерозчинні солі з кальцієм із форму
ванням кристалів оксалату. Утворення 
крупних форм у 80% випадків травмує 
епітелій сечовивідних шляхів.

Діагностика в дитячому віці складна. 
Порушення виявляють у 34річному 
віці у вигляді інтоксикації, вегетосу
динних порушень, болю в животі, алер
гії, висипу, проявів бронхіальної астми, 
лейкоцитурії, ніктурії, гіперстенурії (пи
тома вага сечі сягає до 1030).

Причиною утворення оксалату каль
цію може бути надмірне надходження 
оксалату з продуктами харчування, по
силений синтез щавлевої кислоти в ор
ганізмі, підвищена проникність окса
лату в результаті дефіциту кальцію 
в кишечнику, надмірне вживання жир
ної їжі (жирні кислоти зв’язують каль
цій), недостатність вітамінів А, В, D й, 
особливо, вітаміну В
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 і магнію.

Гіпероксалурія. Це стан, коли за добу 
в людини із сечею екскретується по
над 40 мг щавлевої кислоти. Як відомо, 
гіпероксалурія може бути первинна 
та вторинна. Первинна –  це вроджені 
тубулопатії, вторинна зумовлена цілою 
низкою факторів, в основному харчо
вими чинниками. Гіпероксалурія в по
єднанні з гіперкальціурією є основни
ми факторами в утворенні оксалатного 
нефролітіазу.

Основи диференційної діагностики  
гіперкальціурії

Методи обстеження пацієнта з гіпер
кальціурією включають:

• біохімічне дослідження крові з ви
значенням рівнів креатиніну, сечовини, 
кальцію, сечової кислоти, фосфору, маг
нію, натрію, калію;

• біохімічне дослідження добової 
сечі з визначенням рівнів екскреції 

кальцію, сечової кислоти, фосфору, 
оксалатів, цитрату, натрію, калію, кре
атиніну;

• визначення добового рівня pH сечі;
• посів сечі на флору та чутливість 

до антибіотиків;
• визначення мінерального (хімічно

го) складу зібраних кристалів сечі.
За показаннями проводяться визна

чення рівня паратгормону й активної 
форми вітаміну D в крові, а також спе
ціальні проби для диференційної діаг
ностики гіперкальціурії (обстеження 
екскреції кальцію після проведення 
низькокальцієвих проб, навантаження 
кальцієм, тіазидна провокація).

• Низькокальцієва проба –  протягом 
3 днів пацієнт має дотримуватися діє
ти (виключити молоко, кефір, йогурт, 
сири, бринзу, молочнокислий сир, каву, 
какао, шоколад, бобові, сметану, горі
хи, фісташки, гірчицю, вівсянку, томати, 
салат, шпинат). Після цього проводить
ся забір добової сечі для визначен
ня транспорту солей. При показниках 
гіперкальці урії <6,25 та 6,30 мл/добу 
діаг ностують абсорбційну гіперкальці
урію II типу.

Для підтвердження абсорбційної 
гіперкальціурії нами запропонова
но навантаження кальцієм: глюконат 
кальцію 0,5 тричі на добу (добова доза 
складає 150 мг) протягом 3 днів. У разі 
зростання рівня гіперкальціурії понад 
6,25 мл/добу підтверджують абсорбцій
ний тип гіперкальціурії.

• Тіазидна проба –  у разі завищено
го рівня паратгормону, гіперкальціурії 
та гіперурикемії  (первинний гіперпа
ратиреоз) протягом 37 діб приймають 
тіазидні діуретики  (гідрохлортіазид 
по 50 мг 2 р./добу) або хлорталідон 
по 50 мг 2 р./добу чи трихлортіазид 
4 мг/добу. Далі визначається рівень 
кальцію в крові і сечі; при  вираженій 
гіперкальціємії діагностується резорб
тивна форма гіперкальціурії. Лікувальна 
тактика –  резекція паращитоподібної 
залози; аналоги вітаміну D, кальци
міметики.

Після проведення диференційної 
діагностики типів кальційоксалат
ної гіперкристалурії рекомендується 
обґрунтована терапія. Лікувально
профілак тичні заходи при каль цій
оксалатній гіперкристалурії вимагають:

• зниження високої насиченності 
(розведення) сечі солями оксалату 
каль цію за рахунок водного режиму 
(22,5 л рідини на добу) в комбінації 
з фітопрепаратом Канефрон® Н по 2 та
блетки (або по 50 крапель) 3 р./добу;

• прийом вітаміну В
6
 у дозі 40 мг/добу.

У випадках стійкої гіперкристал
урії чи гіперкальціурії показане про
ведення диференційної діагностики 
типу гіперкристалурії з подальшим 
призначенням тіазидної терапії (три
хлорметіазид у дозі 4 мг/добу) курсами 
по 36 міс. Крім того, Канефрон® Н 
здатний підвищувати рівень іонів Mg+ 
у сечі й зменшувати запальні процеси  
в сечових шляхах, покращувати уроди
наміку.

У комплексі лікувальних заходів реко
мендована дієтотерапія: безкальцієва або 
низькокальцієва дієта –  при гіперкаль
ціурії, дієта без обмеження кальцію –  
при гіпероксалурії. В окремих випадках 
стійкої оксалатурії рекомендуються пре
парати кальцію ( per os) для зв’язування 
оксалату в кишечнику і зменшення його 
абсорбції.

Стійкі форми гіперкальціурії і гіпер
оксалурії потребують довготривалого 
застосування тіазидних  діуретиків.

В. В. Черненко, д. мед. н., професор, завідувач відділу сечокам’яної хвороби ДУ «Інститут урології НАМН України», м. Київ

Патогенез, діагностика та лікування кристалурій
Продовження. Початок на стор. 2.
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Послеоперационные осложнения у больных с мочекаменной 
болезнью*

Мочекаменная болезнь (МКБ) по распространенности занимает лидирующие позиции в структуре урологической 
патологии с частотой встречаемости 1‑5% и наиболее часто диагностируется у лиц трудоспособного возраста. 
Среди урологических заболеваний МКБ составляет 40% [1‑3].

Основным методом лечения уролитиаза 
является хирургический, располагающий на 
сегодняшний день множеством методик эн‑
доскопической, открытой и дистанционной 
литотрипсии (ДЛТ) [4]. Несмотря на совер‑
шенствование хирургических пособий, все 
они сопровождаются осложнениями в ран‑
нем и позднем послеоперационном периодах 
с частотой 11‑30% [5, 6]. Осложнения, связан‑
ные с фрагментацией камней, после прове‑
дения ДЛТ возникают с частотой до 13%. Ос‑
ложнения геморрагического характера также 
зависят от способа оперативного лечения: при 
ДЛТ возможно формирование субкапсуляр‑
ных и паранефральных гематом с частотой 
до 1% [7]; при открытых или мини‑инвазив‑
ных операциях вероятно развитие гематурии 
и кровотечения. Гематурия рассматривается не 
как осложнение, а как специфический симп‑
том после литотрипсии и литоэкстракции 
и возникает у 85% пациентов. Инфекционные 
осложнения послеоперационного периода 
представлены бактериурией, серозным или 
гнойным пиелонефритом и уросепсисом. Бак‑
териурия встречается с частотой до 65%, пие‑
лонефрит – до 40%, уросепсис – до 3% [8, 9].

Цель исследования – изучить частоту 
и структуру послеоперационных осложне‑
ний у больных с МКБ.

Материал и методы
В исследование вошли 1240 пациентов 

с МКБ, получавших лечение в урологическом 
отделении в период с 2015 по 2017 год. Диагноз 
был выставлен на основании клинико‑инст‑
рументальных данных. Всем пациентам в за‑
висимости от показаний было проведено опе‑
ративное лечение. Консервативная терапия 
назначена с учетом особенностей течения 
послеоперационного периода согласно кли‑
ническим рекомендациям. В раннем после‑
операционном периоде оценивали развитие 
осложнений, связанных с фрагментацией 
камней, воспалительные и геморрагические 
осложнения.

Лабораторные исследования включали 
развернутый и биохимический анализ крови 
и общий анализ мочи. Исследовали следую‑
щие показатели системы гемостаза: количе‑
ство тромбоцитов, активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), протром‑
биновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), 
международное нормализованное отношение 
(МНО), фибриноген. Забор крови для опре‑
деления вышеперечисленных показателей 
проводили перед операцией.

Полученные данные обработаны статис‑
тически. Характер распределения иссле‑
дуемых величин оценивали на основании 
теста Шапиро – Уилка. Исследуемые ве‑
личины не соответствовали нормальному 

распределению. При характере распреде‑
ления, отличном от нормального, описа‑
тельная статистика представлена в виде 
медианы (Ме), 25 и 75 процентилей. Для 
выявления достоверных различий в груп‑
пах применяли методы непараметрической 
статистики – критерии Манна – Уитни. 
Использовали следующие условные сокра‑
щения и обозначения: p – различие с груп‑
пой контроля; p* – различие с группой 
пациентов с неосложненным течением; rS – 
коэффицент корреляции по Спирмену; p

rs
 – 

значимость двусторонняя, считается досто‑
верной при p≤0,01. Критический уровень 
статистической значимости при проверке 
нулевой гипотезы принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Осложнения, связанные с фрагментацией 

конкрементов, отметили в 92 (7,4%) случаях 
после проведения сеансов ДЛТ: в 62 (5,0%) 
случаях наблюдалось появление так называ‑
емой «каменной дорожки», в 30 случаях 
(2,41%) развилась клиника почечной коли‑
ки. В 60% случаев возникшие осложнения 
были купированы консервативно, в 40% 
(36) – в качестве второго этапа выполнены 
уретероскопия, контактная литотрипсия 
и уретероскопия, литоэкстракция. В рам‑
ках исследования не удалось выявить та‑
кого осложнения, как рост резидуальных 
фрагментов.

В ходе исследования воспалительные 
осложнения были представлены бактериу‑
рией, серозным пиелонефритом, гнойным 
пиелонефритом и уросепсисом. Данные 
осложнения выявлены у 148 пациентов, 
что составило 11,93% от общего числа. 
Наиболее частым осложнением было раз‑
витие бактериурии при неинфицированных 
конкрементах, оно встречалось в 93 (7,5%) 
случаях. Признаки серозного пиелонефрита 
выявлены у 32 (2,58%) пациентов. Гнойный 
пиелонефрит диагностирован у 18 (1,45%) 
пациентов. Уросепсис развился у 5 (0,40%) 
пациентов: в 4 случаях это был уросеп‑
сис, продолжавшийся после выполненной 
нефрэктомии, в одном случае уросепсис 
возник в послеоперационном периоде после 
проведения перкутанной нефростомии у па‑
циента с длительно текущим гидронефрозом 
и коралловидным камнем почки (таблица). 
При исследовании показателей гемостаза 
пациенты были разделены на три клини‑
ческие группы: 1) с неосложненным тече‑
нием; 2) с воспалительными осложнения‑
ми в раннем послеоперационном периоде; 
3) с геморрагическими осложнениями. У па‑
циентов с нормальным течением послеопе‑
рационного периода уровень тромбоцитов 
составлял 204,8 тыс. Ед/мкл (р=0,729), что 

не отличалось от контрольных значений. 
Пациенты с развитием воспалительных 
осложнений также имели нормальный 
уровень тромбоцитов: 211,6 тыс. Ед/мкл 
(р=0,553, p*=0,822) и крайне слабую кор‑
реляцию уровня тромбоцитов с развитием 
воспалительных осложнений (rS= ‑0,099, 
p

rs
= ‑0,125). Пациенты, у которых в по‑

слеоперационном периоде развилось кро‑
вотечение, имели уровень тромбоцитов 
значимо более низкий, чем в группе конт‑
роля и группе с неосложненным течением: 
162,6 тыс. Ед/мкл (р<0,001, p*<0,001). Коэф‑
фициент корреляции составил: rS= ‑0,681 
(p

rs
<0,001, отрицательная связь средней 

силы).
АЧТВ у пациентов с неосложненным те‑

чением составило 36,9 с (р=0,522). У пациен‑
тов с воспалительными осложнениями в по‑
слеоперационном периоде этот показатель 
составлял 37,0 с (р=0,491, p*=0,729). Была 
выявлена слабая взаимосвязь между разви‑
тием воспаления и уровнем АЧТВ (rS=0,236; 
p

rs
=0,079). Для пациентов с развившимся 

в послеоперационном периоде кровотече‑
нием было характерно увеличение АЧТВ 
до 41,4 с (р<0,001, p*<0,001). Существовала 
высокая положительная корреляция между 
уровнем АЧТВ при поступлении и развитием 
кровотечения в послеоперационном периоде 
(rS=0,781; p

rs
<0,001).

ПВ в группе пациентов без осложнений 
было равно 14,3 с (р=0,613), что соответству‑
ет нормальному значению. В группе с воспа‑
лительными осложнениями этот показатель 
также соответствовал нормальным значе‑
ниям и был равен 13,6 с (р=0,680, p*=0,699). 
Была отмечена очень слабая положительная 
корреляция с развитием воспалительных ос‑
ложнений (rS=0,071; p

rs
=0,032). У пациентов, 

у которых в дальнейшем развилось кровоте‑
чение, ПВ было несколько удлиненным и 
составляло 16,3 с (р=0,166, p*=0,395). Выяв‑
лена положительная корреляция средней 
силы между ПВ и развитием кровотечения 
в послеоперационном периоде (rS=0,523; 
p

rs
<0,001).
В группе с неосложненным течением по‑

слеоперационного периода ТВ равнялось 
14,6 с (р=0,481), что соответствовало сред‑
нему значению нормы. В группе пациентов 
с развитием воспалительных осложнений ТВ 
было равно 15,0 с (р=0,808, p*=0,723). Коэф‑
фициент корреляции с развитием воспа‑
лительных осложнений был очень слабым 
(rS=0,071; p

rs
=0,032). В группе пациентов, 

у которых в послеоперационном периоде 
развилось кровотечение, ТВ было несколь‑
ко увеличено и составляло 18,7 с (р<0,001, 
p*<0,001). Выявлена высокая положитель‑
ная корреляция между ТВ и развитием кро‑
вотечения в послеоперационном периоде 
(rS=0,820; p

rs
<0,001).

МНО является интегральным показате‑
лем свертывающей системы крови. У па‑
циентов с нормальным течением после‑
операционного периода этот показатель не 
отличался от значений нормы и составлял 
1,15 (р=0,392). У пациентов с развитием 
воспаления в послеоперационном периоде 
МНО составляло 1,10 (р=0,562, p*=0,601), 
коэффициент корреляции между уровнем 
МНО и развитием воспаления – rS=0,220 

(p
rs
=0,003). В группе пациентов с крово‑

течением МНО составляло 1,80 (р<0,001, 
p*<0,001), что превышало значения в других 
группах; кроме того, была выявлена силь‑
ная положительная корреляционная связь 
уровня МНО с кровотечением в послеопе‑
рационном периоде (rS=0,740; p

rs
<0,001).

Уровень фибриногена при отсутствии 
осложнений составлял 3,5 г/л (р=0,788) 
и соответствовал нормальным значениям. 
В группе пациентов с воспалительными ос‑
ложнениями в послеоперационном периоде 
этот показатель был равен 3,8 г/л (р=0,473, 
p*=0,641), что соответствовало показателям 
в других группах. Значимых корреляцион‑
ных связей с воспалением не выявлено 
(rS=0,120; p

rs
=0,017). В группе пациентов 

с кровотечением уровень фибриногена 
был снижен и составлял 1,9 г/л (р<0,001, 
p*<0,001). Кроме того, была выявлена высо‑
кая отрицательная корреляция с развитием 
кровотечения (rS= ‑0,840; p

rs
<0,001).

В заключение следует отметить, что со‑
стояние системы гемостаза значительно 
влияет на течение послеоперационного пе‑
риода у пациентов с МКБ. В первую очередь 
это касается риска развития кровотечения в 
послеоперационном периоде. Незначитель‑
ное снижение уровня тромбоцитов и уве‑
личение АЧТВ, ТВ, МНО и фибриногена, 
выявленное на этапе поступления пациента 
в стационар, увеличивает риск кровотече‑
ния.

Таким образом, выбор оперативного ле-
чения определяет характер возможного ос-
ложнения в послеоперационном периоде. 
Осложнения, связанные с фрагментацией 
камней, характерны для проведения ДЛТ. 
Воспалительные осложнения наиболее ча-
сто представлены бактериурией и серозным 
пиелонефритом. Фактором риска развития 
геморрагических осложнений является гипо-
коагуляционный синдром, диагностируемый 
при предоперационном об следовании. Сохра-
няющаяся высокая частота послеоперацион-
ных осложнений определяет необходимость 
поиска диагностически значимых факторов 
риска.
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Таблица. Структура послеоперационных осложнений 
воспалительного характера у пациентов с МКБ (n=1240)

Осложнение Число пациентов, абс. Число пациентов, %

Бактериурия при неинфицированных конкрементах 93 7,5±0,75

Серозный пиелонефрит 32 2,58±0,45

Гнойный пиелонефрит 18 1,45±0,34

Уросепсис 5 0,40±0,18

Всего 148 11,93±0,92

* РМЖ. Медицинское обозрение. — 2018. — № 12. — С. 44-47. Печатается с сокращениями.
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Оцінка ризику розвитку ранніх 
післяопераційних ускладнень 

трансуретральної резекції простати 
у хворих на доброякісну гіперплазію 

передміхурової залози

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) –  найпоширеніше урологічне захворювання чоловіків 
похилого віку. Визнано, що трансуретральна резекція простати (ТУРП) є ефективним малоінвазивним методом 
лікування. Однак, маючи високу клінічну ефективність, ТУРП несе ризик певних ускладнень.

Результатами дослідження щодо 
оцінки ризику розвитку ранніх післяо
пераційних ускладнень ТУРП у хворих 
на ДГПЗ із нами поділився завідувач ка
федри урології НМУ ім. О.О. Богомольця, 
завідувач відділу запальних захворювань 
ДУ «Інститут урології НАМН України», 
доктор медичних наук, професор Сергій 
Петрович Пасєчніков.

Сергію Петровичу, чим була зумов
лена необхідність проведення дослі

дження з оцінювання ризику розвитку піс
ляопераційних ускладнень у хворих на 
ДГПЗ?

– Глобальне постаріння населення, 
у тому числі чоловіків, відома залежність 
розвитку ДГПЗ від віку диктують необ
хідність підвищеної уваги до цієї катего
рії хворих.

Нині арсенал лікування хворих 
на ДГПЗ включає як хірургічне втручан
ня, так і консервативну терапію. Кожен 
із існуючих видів медичної допомоги 
знаходить своє місце в практичній уро
логії, має свої як переваги, так і недоліки, 
у тому числі й у вигляді ускладнень.

Саме тому на сучасному етапі широких 
можливостей особливо вагомими, в пла
ні збереження здоров’я та якості життя, 
постають питання вивчення результатів 
лікування, з тим щоб володіти обґрун
тованими показаннями до вибору адек
ватної персоніфікованої тактики ведення 
хворих на ДГПЗ – зокрема, визначення 
безпечних меж медикаментозного ліку
вання та встановлення своєчасних тер
мінів оперативного лікування. Оскільки 
ТУРП до останнього часу залишається 
«золотим стандартом» лікування цієї 
хвороби.

Розкажіть, будь ласка, про результа
ти Ваших досліджень щодо викори

стання трансуретральної резекції простати 
для лікування хворих на ДГПЗ...

– ТУРП доступна та прогресивна 
технологія, яка достатньо широко ви
користовується. На сьогодні виконують 
біполярний та монополярний варіанти 
операції.

Я хочу сфокусуватися на питанні, 
до якого завжди прикута увага фахів
ців –  на розвитку ранніх післяоперацій
них ускладнень ТУРП у хворих на ДГПЗ. 
На базі урологічних відділень Олександ
рівської клінічної лікарні м. Києва ми 
провели дослідження за участю 266 хво
рих на ДГПЗ, яким була виконана ТУРП. 
Діагнози були верифіковані на основі об
стеження згідно з чинними стандартами.

Нами було встановлено, що післяопе
раційні ускладнення ТУРП мали 64,7% 

хворих на ДГПЗ, із них 48,2% –  одне 
ускладнення, 29,0% –  два, 16,9% –  три 
і 5,5% –  чотирип’я ть. За класифікацією 
ClavienDindo, 91,3% виявлених усклад
нень були I ступеня тяжкості, 1,2% –  
II ступеня та 7,5% III ступеня.

У чому полягає особливість цього до
слідження?

– Особливість роботи полягає 
в тому, що ми дослідили взаємозв’язок 
між розвитком ранніх післяопераційних 
ускладнень та наступними чинниками:

•	 вид госпіталізації (ургентна, плано
ва);

•	 об’єм передміхурової залози (ОПЗ) 
(≤80 см3 та >80 см3), ступінь інтравези
кальної протрузії простати (ІПП), показ
ники уродинаміки;

•	 анамнез, а саме вік хворого, трива
лість захворювання і медикаментозної 
терапії до моменту оперативного втру
чання та наявність супутньої патології.

Отже, як впливає вид госпіталізації 
на розвиток ранніх післяопераційних 

ускладнень?
– Ми з’ясували, що при плановій гос-

піталізації більше половини хворих 
(55,2%) не мали ускладнень, тоді як при 
ургентній цей показник дорівнював 
лише 17,7% (р<0,001). Крім того, при 
плановій госпіталізації практично удві
чі менше було хворих із ускладненнями 
I ступеня (41,6% проти 74,5% при ургент
ній; р<0,001) та III ступеня ( 3,2% проти 
6,4%). Додамо до цього, що ускладнень 
II ступеня при плановій госпіталізації 
не було взагалі.

Узагальнюючи, можна сказати, що при 
ургентній допомозі перелік ускладнень 
не тільки більший, а й, що важливіше, 
ступінь їх тяжкості був вагомішим, ніж 
при плановій госпіталізації. В усіх випад
ках кращі результати відмічено у хворих 
із ОПЗ не більше 80 см3. Ускладнення 
серед них переважно представлені імпе
ративними позивами (85,7 і 73,3% при 
ургентній та плановій госпіталізації від
повідно). Більшість із загальної кілько
сті ускладнень за характером не залежать 
від виду ТУРП, а зумовлені вихідними 
об’єктивними даними: ургентною гос
піталізацією із ОПЗ >80 см3, достовірно 
тривалішим прийомом αадреноблокато
рів, більшим показником ІПП і, навпа
ки, меншою кількістю супутніх хвороб.

Тобто переваги планової госпіталіза
ції щодо виникнення ранніх після

операційних ускладнень очевидні?
– Так, і це вказує на необхідність 

застосування заходів для раннього 

виявлення та своєчасного адекватного 
лікування зазначеної категорії хворих.

Сергію Петровичу, а чи встановлено 
зв’язок між тривалістю захворюван

ня, тривалістю попередньої консерватив
ної терапії ДГПЗ та частотою усклад
нень?

– Оскільки в ході виконання роботи 
вивчався взаємозв’язок між тривалістю 
монотерапії αадреноблокаторами та ре
зультатами оперативного лікування, ок
ремо було досліджено групу хворих, які 
в анамнезі відзначали принаймні один 
випадок гострої затримки сечі, із тим 
щоб виявити або спростувати тезу пря
мої залежності між медикаментозною 
терапією, несприятливим перебігом 
захворювання та частотою і характером 
післяопераційних ускладнень.

Простежено, що усі хворі цієї катего
рії понад 5 років отримували αадрено
блокатори, й лише у кожного третього 
не було ускладнень у післяоперацій
ному періоді – 26 із 74 (35,1%), більше 
половини з яких (57,7%) були госпіта
лізовані планово. Хворі з ускладнен
нями виділяються за тривалішим ча
сом захворювання (8,5 та 11,0 року 
проти 8,0 та 7,7 року без ускладнень 
при плановій та ургентній госпіталіза
ції відповідно), тривалішим прийомом 
препаратів (5,6 та 6,1 року відповід
но проти 5,1 та 5,0 року відповідно), 
більшими значеннями показника ІПП 
(2,2 см та 2,4 см відповідно проти 2,0 см 
та 1,8 см відповідно) та не завжди досто
вірно більшим ОПЗ (96,2 см3 та 84,9 см3 
відповідно проти 76,0 см3 та 81,0 см3). 
За віковим показником хворі були 
співставні. Операція була тривалішою 
за часом серед тих, хто мав ускладнення 
(56,3 хв та 63,4 хв у разі планової та ур
гентної ТУРП проти 53,0 хв та 54,0 хв 
серед неускладнених випадків відповід
но; р>0,05).

Крім того, достовірно відрізняли
ся терміни вилучення катетера після 
ТУРП (8,0 та 7,6 доби проти 6,3 та 6,2 
доби, р<0,05, у хворих із ускладнен
нями та без них при плановій та ур
гентній госпіталізації відповідно). Що 
стосується частоти та характеру усклад
нень, то 30,4% мали одне ускладнення, 
47,8% –  два, 13,0% –  три та 8,7% –  
чоти ри. Незалежно від виду госпіталі
зації, 61,866,7% припадало на симпто
ми накопичення. За тяжкістю частіше 
спостерігались ускладнення II та III 
ступенів –  по 13,0%. Крім того, у 21,7% 
випадків ускладнення носили інфек
ційнозапальний характер, що впливало 
на тривалість госпіталізації.

В цілому встановлено, що хворі 
на ДГПЗ віком 75 років і старші, які 
госпіталізуються із повторною гострою 
затримкою сечі та тривалістю симпто
мів нижніх сечовивідних шляхів і мо
нотерапії αадреноблокаторами більше 
3 років, мають підвищений ризик ви
никнення післяопераційних ускладнень 
ТУРП.

Підсумовуючи вищесказане, які Ви 
вбачаєте подальші напрямки для 

покращення якості надання спеціалізова
ної допомоги хворим на ДГПЗ?

– Передусім це обґрунтування стро
ків безпечного консервативного ліку
вання, що набуло безконтрольного по
ширення. Виникнення епізоду гострої 
затримки сечі, а тим паче повторного, є 
абсолютним  показанням до проведення 
хірургічного лікування хворому із ДГПЗ. 
У практичній діяльності лікарів дуже ча
сто виникає ситуація, коли проведення 
катетеризації під час гострої затримки 
сечі з одночасним призначенням упро
довж 3 днів αадрено блокаторів і подаль
шим відновленням самостійного сечови
пускання призводить до того, що хворий 
відмовляється від хірургічного лікування. 

На жаль, прийом αадреноблокаторів, 
які є першою лінією медикаментозного 
лікування ДГПЗ, в повній мірі не запо
бігає ризику розвитку гострої затримки 
сечі або необхідності хірургічного ліку
вання й не супроводжується зменшен
ням об’єму простати. Без умовно, є ви
падки, коли загальний стан пацієнта та/
або наявність коморбідної патології на 
момент виникнення гострої ситуації не 
дозволяють провести операцію, і тоді її 
слід відкласти до покращення або ста
білізації стану. Проте відтермінування 
оперативного втручання призводить до 
значного підвищення ризику розвитку 
ускладнень при його виконанні в ургент
ному порядку. Беззаперечними озна ками 
прогресування ДГПЗ вважаються об’єм 
простати більше 30 см3 та рівень простат
специфічного антигену більше 1,5 нг/мл. 
Довгострокова монотерапія αблокато
рами не може проводитись таким хворим 
на ДГПЗ. Вони потребують призначення 
комбінованої терапії з включенням бло
каторів 5αредуктази та неодмінного 
диспансерного нагляду уролога. 

Таким чином, ключовою умовою по
передження ризику післяопераційних 
ускладнень є своєчасність звернен
ня хворих до фахівців та дотримання 
наданих їм рекомендацій. Останні 
мають стосуватися як вибору адекват
ного вихідному стану пацієнта методу 
лікування, так і визначення своєчас
ного терміну й варіанта хірургічного 
втручання, що залишається дотепер 
найефективнішим методом.

Підготувала Марина Астахова ЗУЗУ

С.П. Пасєчніков
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Місце нестероїдних протизапальних препаратів у лікуванні 
хронічного простатиту та синдрому хронічного  

тазового болю
Хронічний простатит (ХП) на сучасному етапі є одним із найбільш розповсюджених захворювань сечостатевої системи у чоловіків. За даними різних 
авторів, частота ХП у чоловічій популяції становить від 3 до 35% (Горпинченко І. І., Мигов В. Г. та ін., 2013). Серед чоловіків до 50 років ХП є найбільш 
поширеним урологічним захворюванням, а притаманні йому симптоми є частою причиною звернення за урологічною допомогою.

Хоча б один раз у житті 35‑50% чоловіків повідом‑
ляли про наявність симптомів нижніх сечових шляхів 
(СНСШ), характерних для простатиту. У 8‑11% євро‑
пейців і 3‑16% американців простатит є рецидивуючим 
захворюванням (Smith C. P., 2016; Polackwich A. S. et al., 
2016). Сучасна класифікація простатиту була розробле‑
на у США Національним інститутом здоров’я (National 
Institutes of Health, NIH) і Національним інститутом 
діабету, травлення і хвороб нирок (National Institute of 
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, NIDDK) у 
1995 році (NIDDK Workshop Committee, 1995). Відпо‑
відно до неї виділяють 4 категорії простатиту: гострий 
бактеріальний, бактеріальний ХП, хронічний абакте‑
ріальний (ХАП)/синдром хронічного тазового болю 
(СХТБ) і безсимптомний. Кожна з цих категорій має 
різний профіль СНСШ. У таблиці представлені адапто‑
вані (Rees J. et al., 2015; Grabe M. et al., 2015; Krieger J. N. 
et al., 2008; Nickel J. C., 2011) категорії простатиту на 
основі класифікації NIH, NIDDK.

Етіологія та патогенез ХАП/СХТБ: сучасні уявлення
Етіологія ХАП/СХТБ залишається остаточно нез’я‑

сованою [2]. На сьогоднішній день багато зарубіжних 
дослідників доходять висновку про багатофакторність 
етіопатогенезу ХП II і III категорій (Wagenlehner F. M., 
2009; Тюзиков И. А. и др., 2012). Як найбільш імовірні 
причини ХАП/СХТБ розглядаються наступні фактори:

•	 інфекційний (наявність патологічного мікроорга‑
нізму, який із тих чи інших причин не може бути виді‑
лений стандартними культуральними методами);

•	 детрузорно‑сфінктерна дисфункція (зокрема, 
уретро‑про статичний рефлюкс сечі внаслідок неадек‑
ватного розслаблення шийки сечового міхура під час 
процесу сечовипускання з наступним розвитком асеп‑
тичного запалення), або дисфункціональне сечовипус‑
кання;

•	 імунологічний дисбаланс (підвищення рівня проза‑
пальних і зниження кількості протизапальних цитокінів 
як свідчення аутоімунного процесу);

•	 інтерстиційний цистит;
•	 різні неврологічні порушення, в тому числі пато‑

логія пудендального нерва.
Згідно з висновками науковців (Мазо Е. Б., 2004; 

Davis S. N. et al., 2011), у патогенезі ХАП/СХТБ важ‑
лива роль належить неврологічним порушенням 
тонусу м’язів тазового дна, патологічним змінам 
кровотоку в них, що в результаті призводить до спа‑
стичного скорочення м’язів, м’язового напруження 
і формування міофасциального синдрому, який су‑
проводжується постійною больовою імпульсацією і 
дизурією.

Відсутність єдиного, переконливого з позицій до‑
казової медицини, етіологічного фактора ХАП/СХТБ 
зумовлює мультидисциплінарний характер цієї нозо‑
логії з різноманітними патогенетичними механізмами 
і можливостями їх корекції [2, 3]. Публікації останніх 
років дозволяють зробити висновок про те, що важ‑
ливу роль у механізмі розвитку запалення при ХАП/
СХТБ відіграють місцеві запальні і нейрогенні фак‑
тори (Коган М. И., 2011). Ряд авторів вважають го‑
ловною причиною розвитку ХАП/СХТБ порушення 
локальної гемодинаміки в передміхуровій залозі (як 
артеріального, так і венозного генезу), що призводить 
до активації запального процесу та його хронізації 
незалежно від наявності патогенної та умовно‑па‑
тогенної мікрофлори в діагностично значущих кон‑
центраціях [4].

Діагностика хронічного простатиту
Діагностичне обстеження пацієнтів із підозрою на 

простатит має проводитися відповідно до алгоритму, 
рекомендованого Європейською асоціацією урологів 
(ЄАУ). Клінічне обстеження включає оцінку стану 
пацієнта із застосуванням опитувальника, наприклад 
«Індекс симптомів хронічного простатиту» (NIH‑
CРSI), який дозволяє з’ясувати характеристики болю 
(локалізацію, інтенсивність, частоту і тривалість), 
СНCШ (обструктивні та симптоми подразнення), 
наявність інших проявів (підвищення температури, 
інші больові синдроми) та вплив цих симптомів на 
життєдіяльність і якість життя (ЄАУ, 2016).

Лабораторні дослідження при підозрі на простатит 
включають наступне:

•	 загальний аналіз і посів сечі;
•	 виключення інфекцій, що передаються статевим 

шляхом (C. trachomatis, U. urealyticum, M. hominis та ін.);
•	 урофлоуметрію і визначення залишкової сечі;
•	 4‑склянкову пробу (за E. M. Meares та T. A. Stamey) 

(рисунок);
•	 мікроскопію секрету простати або першої порції 

сечі, отриманої після масажу простати;
•	 культуральні дослідження секрету передміхурової 

залози, сечі, отриманої після масажу простати, й/або 
сперми.

Висіяний бактеріальний штам вважається збудни‑
ком захворювання, якщо концентрація колонієутво‑
рюючих одиниць у секреті простати або у сечі, отри‑
маній після масажу залози, перевищує концентрацію 
в середній або першій порції сечі в 10 і більше разів 
(Anothaisintawee T. et al., 2011).

Хоча проведення ультразвукового дослідження не 
входить до переліку обов’язкових діагностичних захо‑
дів, рекомендованих ЄАУ, на думку багатьох авторів, 
його слід проводити з наступних причин [1, 5, 6]:

•	 отримання інформації про наявність фіброзу і 
кальцифікатів простати, що важливо враховувати при 
лікуванні;

Таблиця. Категорії простатиту із зазначенням поширеності, етіологічних факторів і клінічних  
симптомів [1]

Категорія Поширеність (%) Етіологічний фактор Симптоми

I. Гострий бактеріальний 
простатит 1‑5

• E. сoli
• Klebsiella spp.
• Proteus mirabilis
• Enterococcus faecalis
• Pseudomonas aeruginosa

Часте сечовипускання, 
відчуття печіння в нижній 
ділянці живота. Утруднене 
й болісне сечовипускання. 
Лихоманка і погіршення 
загального самопочуття. 
Болючість при пальпації низу 
живота. Виражена болючість 
передміхурової залози при 
пальпації. Велика кількість 
лейкоцитів, слизу і бактерій у 
сечі.

II. Хронічний бактеріальний 
простатит 5‑10

• E. coli 
• Klebsiella spp. 
• Proteus mirabilis
• Enterococcus faecalis 
• Pseudomonas 
aeruginosa 
• Staphylococcus 
• Streptococcus 
• C. trachomatis 
• U. urealyticum 
• M. hominis

Клінічні ознаки ті ж самі, що 
й для категорії I, але менш 
виражені, без системних 
проявів, піурії, а також: 
• біль у промежині, яєчках, над 
лобком; 
• гематоспермія; 
• збільшення кількості 
лейкоцитів у спермі, секреті 
передміхурової залози й сечі 
після масажу залози.

III. Хронічний абактеріальний 
простатит (ХАП): 
IIIA. Хронічний запальний 
небактеріальний простатит 
IIIB. Незапальний простатит/
синдром хронічного тазового 
болю

40‑65

20‑40
Невідомо

IIIA. Клінічні ознаки ті ж самі, 
що й для категорій I та II, 
в тому числі ознаки запалення 
в передміхуровій залозі, але 
без діагностованої присутності 
мікроорганізмів у секреті, 
бактеріоспермії та бактеріурії.
IIIВ. Клінічні ознаки ті ж самі, що 
й для категорій I, II і IIIА, але без 
діагностованої бактеріоспермії, 
бактеріурії і збільшення 
концентрації лейкоцитів у 
секреті передміхурової залози, 
спермі та сечі.

IV. Безсимптомний запальний 
простатит Невідомо Невідомо

Збільшення концентрації 
лейкоцитів у секреті простати, 
спермі й/або сечі або 
гістологічно діагностоване 
запалення в передміхуровій 
залозі без клінічних проявів.
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•	 виявлення порушень дренажної функції сім’яних 
пухирців, що часто пов’язано з больовою симптома‑
тикою;

•	 встановлення порушень кровообігу в залозі та ма‑
лому тазі, що відіграє суттєву роль у патогенезі ХП/
СХТБ;

•	 виявлення осередків, підозрілих відносно малігні‑
зації.

Терапія хронічного простатиту
Лікування з доведеною ефективністю розроблено для 

хворих із ХП II категорії, тобто викликаного певним 
інфекційним агентом. У цьому випадку призначається 
антибіотикотерапія (ЄАУ, 2016). Лікування простати‑
ту III категорії/СХТБ також починають із курсу анти‑
біотиків тривалістю 2‑4 тижні [1]. Майже в половині 
випадків це призводить до зниження кількості лейко‑
цитів у секреті простати та спермі, що свідчить про те, 
що нібито абактеріальний ХП насправді викликаний 
мікроорганізмами, які не виявляються при стандарт‑
ному посіві. Відповідно до результатів крупномасштаб‑
них багатоцентрових досліджень такими патогенами є 
C. trachomatis, M. species і U. urealyticum (Choi Y. S. et al., 
2013; Chen X. et al., 2016).

Згідно з рекомендаціями ЄАУ перший курс засто‑
сування антибактеріальної терапії (хінолони або те‑
трациклін) призначають для нелікованих пацієнтів із 
тривалістю больового синдрому <1 року як мінімум 
упродовж 6 тижнів. Цій групі чоловіків також реко‑
мендують α

1
‑адреноблокатори, пентосан полісульфат 

та нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ). Ефектив‑
ність останніх у даної категорії хворих була доведена в 
дослідженнях J. C. Nickel et al. (2006), W. P. Zhao et al. 
(2009). Автори встановили, що ефективність протиза‑
пальних препаратів у хворих на ХП/СХТБ виявилася 
на 80% вищою порівняно з плацебо. НПЗЗ інгібують 
біосинтез простагландинів внаслідок блокади ключо‑
вого фермента – циклооксигенази (ЦОГ) і, відповід‑
но, пригнічують синтез простацикліну, тромбоксану та 
простагландинів. При їх застосуванні спостерігається 
зменшення проникності капілярів, покращення мікро‑
циркуляції, а також пригнічення міграції лейкоцитів 
в уражені ділянки тканин, підвищення стабільності 
лізосомальних клітинних мембран. Саме тому НПЗЗ, 
окрім аналгетичного ефекту, характеризуються широ‑
ким спектром дії – вираженим протизапальним, анти‑
агрегантним, капіляропротекторним ефектами тощо 
(Picot D. et al., 1994).

Загальновизнаним еталоном при вивченні терапев‑
тичного потенціалу та безпеки як нових, так і тради‑
ційних НПЗЗ вважається диклофенак – неселективний 
представник даної групи лікарських засобів, що є по‑
хідним феніл оцтової кислоти [7]. Більшість позитив‑
них ефектів НПЗЗ (зменшення запалення, болю, ли‑
хоманки) пов’язують з інгібуванням ЦОГ‑2, а розвиток 
побічних реакцій – із гальмуванням синтезу ЦОГ‑1. 
Диклофенак натрію пригнічує обидва ізоферменти ЦОГ, 
але більшою мірою ЦОГ‑2. Інгібування ЦОГ‑1 у ди‑
клофенаку виражене менше порівняно з ібупрофеном 
і напроксеном, у зв’язку з чим диклофенак рідше ви‑
кликає ураження травного тракту. Водночас інгібування 
ЦОГ‑1 (хоча й менш виражене, ніж у інших неселек‑
тивних НПЗЗ) може пояснювати більшу ефективність 

диклофенаку порівняно з селективними інгібіторами 
ЦОГ‑2 (мелоксикам, целекоксиб) у ситуації, коли в 
патогенезі захворювання бере участь і ЦОГ‑1. Такий 
збалансований ефект диклофенаку забезпечує високу 
терапевтичну активність при хорошій переносимості 
лікування.

Іншим механізмом дії диклофенаку є блокада продук‑
ції прозапальних факторів (зниження продуктів розпаду 
арахідонової кислоти, зменшення рівня вільних ради‑
калів і концентрації інтерлейкіну‑6, підвищення вмісту 
інтер лейкіну‑10) із феноменом стримування міграції 
лейкоцитів у вогнище запалення.

Диклофенак характеризується комплексним впли‑
вом на різні механізми сприйняття больових відчут‑
тів внаслідок як центрального, так і периферичного 
антиноцицептивного ефекту, що проявляється ефек‑
тивним зменшенням больового синдрому. На сьогодні 
препарати НПЗЗ, у тому числі й диклофенак натрію, 
випускаються у різних лікарських формах (капсули, 
ін’єкції, супозиторії), що дозволяє широко їх засто‑
совувати відповідно до потреб і наявності у пацієнтів 
супутніх захворювань. Застосування НПЗЗ у вигляді 
супозиторіїв має певні переваги, оскільки діюча речо‑
вина препарату абсорбується у нижній частині прямої 
кишки й через нижні гемороїдальні вени потрапляє 
в кровотік, минаючи печінку (Горячев Д.В., 2003). Цей 
спосіб введення забезпечує надходження в організм ді‑
ючої речовини у повному обсязі незалежно від прийому 
їжі та супутньої медикаментозної терапії (наприклад, 
антацидами). До того ж, згідно з висновками авторів, 
які вивчали біодоступність та швидкість надходження 
діючих речовин у кров, час досягнення максимальної 
концентрації препарату при використанні ректальних 
супозиторіїв менший порівняно з пероральним прийо‑
мом. Так, для супозиторіїв із диклофенаком натрію від‑
мічено швидше досягнення максимальної концентрації 
лікарської речовини у крові з рівнем  біодоступності 
126% порівняно з кишковорозчинними таблетками 
(Гребенева Л.С., 1997).

Слід зазначити, що апробація диклофенаку була про‑
ведена практично в усіх областях клінічного застосу‑
вання НПЗЗ [8], у тому числі й в урологічній практи‑
ці. В. Н. Ткачук та співавт. досліджували ефективність 
і безпеку диклофенаку в дозі 100 мг/добу при лікуванні 
39 хворих на ХАП із вираженим больовим синдромом. 
Даний препарат призначали на 15‑20 днів у режимі 
монотерапії. Після лікування відзначено суттєве зни‑
ження вираженості больового синдрому, а у 23 хворих 
(58,9%) – зникнення болю до закінчення курсу ліку‑
вання.

Середній сумарний бал вираженості болю (за шка‑
лою NIH у модифікації О. Б. Лорана й А. С. Сегала) до 
лікування становив 13,05±0,27, а після – 2,94±0,04. 
Відзначено також істотне підвищення якості життя – 
з 10,96±0,09 перед терапією до 2,15±0,03 після лікуван‑
ня. У хворих після лікування також спостерігали поліп‑
шення васкуляризації передміхурової залози. Небажані 
ефекти такої терапії були незначущими [9].

Аналогічні результати були отримані при лікуванні 
диклофенаком натрію (препарат Диклоберл®) хворих на 
хронічний неспецифічний простатит (Горпинченко І. І., 
Гурженко Ю. М., 2009) [10]. Ефективність диклофенаку 
натрію також була доведена у хворих із СХТБ у складі 

комплексної терапії [11]. Автори дійшли висновку, що, 
враховуючи протизапальний і анальгетичний ефект ди‑
клофенаку, зумовлений його впливом на різні рівні й 
ланки патогенезу больового синдрому як на централь‑
ному, так і на периферичному рівні, цей препарат до‑
цільно застосовувати у лікуванні хворих на ХАП/СХТБ 
як у вигляді монотерапії, так і у складі комбінованої 
терапії [10, 11].

З огляду на результати попередніх досліджень 
у 2017 році на базі відділення сексопатології та андро‑
логії ДУ «Інститут урології НАМН України» вивчали 
ефективність комбінації методу екстракорпоральної 
ударно‑хвильової терапії (ЕУХТ) та НПЗЗ у корекції 
болю при ХП/СХТБ у пацієнтів із ХП категорії IIIB [12]. 
ЕУХТ була проведена 57 чоловікам (середній вік – 
38,2±2,1 року) із симптомами СХТБ на фоні хронічного 
калькульозного простатиту. Всі пацієнти були розподі‑
лені на три групи. У І групі (n=27) пацієнти отримували 
супозиторії Диклоберл® 100 мг 1 раз на день протягом 
20 днів. У ІІ групі (n=19) – супозиторії Диклоберл® 
100 мг 1 раз на день протягом 20 днів і Німесил® 100 мг 
всередину вранці після їжі протягом 5 днів. У ІІІ групі 
(n=11) – токоферолу ацетат 400 мг 1 раз на день про‑
тягом 30 днів всередину після їжі. Тривалість захворю‑
вання становила від 8 міс до 5,2 року. Було встановлено, 
що застосування диклофенаку натрію в супозиторіях у 
пацієнтів із ХП/СХТБ при проведенні ЕУХТ сприяло 
достовірному зниженню болю за шкалою NIH‑CPSI 
у 30‑денний термін лікування на 48,4±1,8% (р<0,05) і 
супроводжувалося високою комплаєнтністю (за даними 
пацієнта – 77,7%, за даними лікаря – 81,4%). Також 
було встановлено, що застосування комбінації супози‑
торіїв Диклоберл® із пер оральним прийомом німесуліду 
сприяло зниженню показників NIH‑CPSI на 55,7±2,1% 
від вихідного, а комплаєнтність становила, за даними 
пацієнта, 84,1%, за даними лікаря – 89,3% (р<0,05).

Отже, проведення екстракорпоральної ударно‑хви‑
льової терапії у пацієнтів із калькульозним простатитом 
і синдромом хронічного тазового болю є ефективним 
способом купірування больового синдрому, а НПЗЗ 
(Диклоберл® і Німесил®) достовірно покращують ре‑
зультати лікування.

На сьогодні питання етіології, патогенезу та терапії хво
рих на ХАП/СХТБ залишаються остаточно не з’ясовани
ми й потребують проведення подальших досліджень. При 
цьому ефективність препаратів НПЗЗ у складі комплекс
ної терапії цієї патології доведена багатьма дослідниками 
упродовж тривалого часу. Виражений протизапальний та 
аналгетичний ефекти, швидке усунення больового син
дрому, висока безпека, різноманітні форми випуску та ви
сокий комплаєнс визначають доцільність використання 
диклофенаку натрію (препарат Диклоберл®) у хворих на 
ХАП/СХТБ.
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Гострий цистит: вибір оптимального препарату 
для лікування

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСВШ) посідають одне з провідних місць серед найпоширеніших інфекційних захворювань. За статистичними даними, 
приблизно половина жінок принаймні раз у житті хворіють на ІСВШ, а у чверті пацієнток ці захворювання мають рецидивуючий характер.

Найчастішим проявом ІСВШ є неускладнений 
цистит із симптомами з боку сечового міхура та уретри. 
Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації уро
логії (European Association of Urology, EAU) 2017 року, 
неускладнений цистит визначається як гострий, спо
радичний або рецидивуючий цистит у невагітних жі
нок репродуктивного віку, в яких немає анатомічних 
та функціональних порушень сечовивідних шляхів або 
супутніх захворювань.

Захворювання, як правило, супроводжується диз
урією, частими невідкладними позивами до сечо
випускання, болем над лобком, а також ніктурією. 
Більшість позалікарняних випадків циститу пов’язані 
з такими уропатогенами, як Escherichia coli (7590%), 
Staphylococcus saprophyticus (515%); рідше цистит спри
чиняють Klebsiella spp., Enterococcus spp., Streptococcus 
agalactiae та Proteus mirabilis. Зрідка гострі неускладнені 
ІСВШ можуть бути спричинені Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus та Candida spp.

Найбільш важливі фактори ризику розвитку гостро
го циститу у молодих жінок та жінок у пременопаузі 
включають: статевий акт, використання сперміцидів, 
новий сексуальний партнер, сімейний анамнез та ін.

При виборі антибактеріального препарату для ліку
вання хворих на гострий та хронічний цистит врахову
ють такі критерії [1]:

•	 антимікробна активність щодо ймовірних збудни
ків циститу;

•	 фармакокінетичні властивості антибактеріального 
препарату (утворення високої концентрації в сечі при 
прийомі 12 рази на день);

•	 високий профіль безпечності антибактеріального 
препарату;

•	 мінімальний вплив на мікрофлору кишечника 
та піхви;

•	 прийнятна ціна препарату.
Усі ці властивості поєднує в собі Еспафоцин® —  пре

парат першої лінії у лікуванні циститу згідно з європей
ськими та українськими протоколами [2, 3]. Лікарський 
засіб характеризується широким антибактеріальним 
спектром і ефективний проти грампозитивних і грам
негативних штамів, зокрема проти патогенів, що най
частіше викликають ІСВШ, таких як E. coli (включаючи 
штами, що продукують βлактамази розширеного спек
тра дії), P. mirabilis, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae. 
Навіть незважаючи на те, що терапія пероральним 
фосфоміцином широко застосовувалася для лікуван
ня ІСВШ раніше, препарат проявляє високу актив
ність проти представників Enterobacteriaceae, зокрема 
мультирезистентних штамів, а також штамів, стійких 
до βлактамів, фторхінолонів та триметоприму/суль
фаметоксазолу.

Механізм дії фосфоміцину є унікальним, що виріз
няє його серед інших інгібіторів синтезу бактеріальної 
клітинної стінки (βлактами та глікопептиди), а також 
антибактеріальних засобів інших класів і зводить до мі
німуму ймовірність перехресної резистентності до цих 
агентів. Еспафоцин® добре всмоктується в шлунково
киш ковому тракті. Максимальна його концентрація 
у плазмі (2030 мкг/мл) досягається через 22,5 год після 
прийому. За наявними даними, фосфоміцину тромета
мол не чинить ані тератогенної, ані фетотоксичної дії [4].

Важливою перевагою фосфоміцину є те, що завдя
ки фармакокінетичним властивостям і здатності під
тримувати терапевтичну концентрацію в сечі впро
довж 48 год при гострому неускладненому циститі 
достатньо лише однократного його прийому в дозі 
3 г. Це, безсумнівно, поліпшує прихильність пацієнтів 
до лікування [5].

За результатами канадського дослідження (Kar
lowsky J. A. et al., 2014), рівень чутливості до антимі
кробних препаратів серед ізолятів E. coli, виділених 
у пацієнтів із ІСВШ, становить:

•	 99,4% —  до фосфоміцину;
•	 96,1% —  до нітрофурантоїну;

•	 81,3% —  до амоксицилінуклавуланату;
•	 77,4% —  до ципрофлоксацину;
•	 74,7% —  до триметоприму/сульфаметоксазолу.
Науковці Української військовомедичної академії 

МО України провели дослідження ефективності фос
фоміцину трометамолу в лікуванні хворих на гострий 
цистит та хронічний цистит у фазі загострення [6]. При 
культуральному дослідженні сечі у 50 пацієнтів виділили 
52 збудники. Найчастіше виділяли E. coli (у 48,1% хво
рих), менш часто —  S. aureus (у 15,4%) та P. aeruginosa 
(у 9,6%). Однак у жодного хворого не виділили 
Streptococcus spp. Мікробні асоціації (E. coli + Pseudomonas 
aeruginosa) відзначалися у двох хворих на хронічний 
цистит. Дослідження чутливості до фосфоміцину ви
ділених збудників показало, що цей антимікробний 
препарат має широкий спектр дії —  чутливими до ньо
го були всі виділені штами E. coli, S. aureus, Citrobacter 
freundii, Enterococcus faecalis, а також 3 (60,0%) із 5 штамів 
P. aeruginosa та 3 (75,0%) із 4 штамів P. mirabilis.

Для оцінки віддалених результатів ефективності пре
парату усіх пацієнтів обстежували на 3й та 7й дні від 
початку лікування. У пацієнтів із циститом основними 
клінічними симптомами на початку дослідження були 
дизурія (у 100%) та біль у надлобковій ділянці (у 64%). 
Прийом антибіотика дозволив позбавитися цих явищ: 
на 3й день від початку лікування ці симптоми збері
галися відповідно лише у 10 та 8% пацієнтів, а на 7й 
день біль зник в усіх пацієнтів. Через 7 днів від початку 
лікування в одного (2,0%) хворого зберігалася дизу
рія, у двох (4,0%) —  лейкоцитурія та бактеріурія. У цих 
трьох хворих на хронічний цистит із сечі висіяли ре
зистентні до фосфоміцину трометамолу P. aeruginosa 
та P. mirabilis [6].

Американські вчені у 2015 році провели рандомізова
не порівняльне дослідження ефективності однократної 
дози фосфоміцину та 5денного курсу ципрофлокса
цину (500 мг 2 рази на день) у 260 пацієнток віком від 
18 до 65 років із неускладненими інфекціями нижніх 
відділів сечовивідних шляхів. У 142 пацієнток збудни
ками, яких найчастіше виділяли з бактеріальних куль
тур сечі, були E. coli (82,3%) та Enterobacter spp. (8,4%). 
На 710й день оцінювали клінічне та мікробіологічне 
одужання. Частота клінічного одужання для фосфомі
цину та ципрофлоксацину становила відповідно 83% 
та 81%; показники мікробіологічного одужання —  від
повідно 83% та 78%. Отже, на підставі цих даних можна 
говорити не лише про клінічну ефективність, а й про 
більш повну ерадикацію уропатогенів у разі лікування 
фосфоміцином. Крім того, призначення фосфоміцину 
як препарату першої лінії для емпіричного лікування 
неускладнених ІСВШ може значно поліпшити ситуацію 
з резистентністю до інших антибіотиків [7].

Таким чином, Еспафоцин® є оптимальним антибіо
тиком для лікування хворих на гострий та хронічний 
неускладнений цистит, що зумовлено наступним:

•	 значною антимікробною активністю щодо пере
важної більшості збудників циститу;

•	 низьким рівнем резистентності до нього основних 
уропатогенних штамів;

•	 зниженням частоти мутації бактерій;
•	 зменшенням адгезії патогенів до уротелію;
•	 здатністю підтримувати мінімальну інгібуючу кон

центрацію в сечі протягом тривалого часу після прийо
му (до 80 год);

•	 високим рівнем ефективності та безпеки (можливе 
застосування у вагітних);

•	 можливістю проводити лікування в амбулаторних 
умовах;

•	 хорошим комплаєнсом.
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Пазопаніб при нирково-клітинній карциномі пізніх стадій
Протягом останніх 10 років таргетні протипухлинні препарати, спрямовані проти VEGF (судинного ендотеліального фактора росту) або mTOR (мішені 
рапаміцину ссавців), витіснили цитокіни (інтерферон-α, інтерлейкін [IL]-2) у лікуванні метастатичної нирково-клітинної карциноми (НКК). Анти-VEGF 
препарати включають низку пероральних мультитаргетних інгібіторів тирозинкінази, які діють переважно на рецептори VEGF (VEGFR). Одним із таких 
препаратів є пазопаніб (Вотрієнт®), схвалений у Європейському союзі, США, Японії та інших країнах для лікування НКК пізніх стадій. Пазопаніб може 
застосовуватися у першій лінії терапії або після лікування цитокінами.

Механізм дії
Пазопаніб інгібує переважно рецептори VEGFR‑1, ‑2 і ‑3, 

α‑ і β‑рецептори тромбоцитарного фактора росту (PDGFR), 
а також рецептор фактора стовбурових клітин (c‑KIT). Інгібу‑
вання цих рецепторів пригнічує ангіогенез завдяки зменшен‑
ню активації сигнальних шляхів, залучених у судинну про‑
никність, проліферацію, міграцію та виживання пухлинних 
клітин. Пазопаніб також інгібує рецептори фактора росту фі‑
бробластів (FGFR)‑1 і ‑3, IL‑2R‑індуцибельну кіназу Т‑клітин 
(Itk), лейкоцитспецифічну тирозинкіназу (Lck) і тирозинкіна‑
зу трансмембранного глікопротеїнового рецептора (c‑Fms).

Загалом пазопаніб інгібує меншу кількість кіназ порівня‑
но із сунітинібом; різна селективність щодо кіназ, імовірно, 
зумовлює відмінності у профілях переносимості цих препа‑
ратів. Зокрема, пазопаніб меншою мірою пригнічує c‑Kit 
та fms‑подібну тирозинкіназу 3 (Flt‑3) і завдяки цьому має 
менший потенціал мієлосупресії, ніж сунітиніб.

Терапевтична ефективність
Ефективність і безпека пазопанібу (800 мг перорально 

1 раз на день) у пацієнтів із НКК пізніх стадій оцінювали 
в трьох рандомізованих багатоцентрових дослідженнях 
ІІІ фази – VEG105192, COMPARZ та PISCES.

В усі ці дослідження включали пацієнтів віком ≥18 років 
із місцево‑поширеною або метастатичною НКК, які мали 
відносно добрий загальний стан (VEG105192, PISCES – 
ECOG ≤1; COMPARZ – індекс Карновського ≥70). Учасники 
VEG105192 та COMPARZ повинні були мати переважно світ‑
локлітинну гістологію та вимірювану за критеріями RECIST 
пухлину на момент включення; у PISCES також могли брати 
участь пацієнти з іншими підтипами НКК та невимірювани‑
ми пухлинами. У дослідженнях COMPARZ та PISCES паці‑
єнти раніше не отримували системної терапії; у VEG105192 
включали як раніше не лікованих хворих (54%), так і пацієнтів 
після однієї лінії системної терапії на основі цитокінів (46%). 
Первинною кінцевою точкою у VEG105192 та COMPARZ 
була виживаність без прогресування (ВБП), у PISCES – впо‑
добання пацієнтів на користь пазопанібу чи сунітинібу.

Порівняння із плацебо
У пацієнтів із НКК пізніх стадій пазопаніб затримував про‑

гресування хвороби і зменшував пухлинні вогнища (таб лиця).
У дослідженні VEG105192 пазопаніб значно (р<0,001) по‑

довжував ВБП порівняно з плацебо як у загальній популяції 
(відносний ризик (ВР) 0,46), так і в пацієнтів, які отримува‑
ли препарат у першій або другій лінії терапії (ВР 0,40 та 0,54 
відповідно). Користь від лікування пазопанібом спостері‑
галася в усіх підгрупах пацієнтів, сформованих залежно від 
ризику за MSKCC, статтю, віком та оцінкою ECOG.

Щодо вторинних кінцевих точок, то пазопаніб значно 
(р<0,001) покращував частоту об’єктивної відповіді (ЧОВ) по‑
рівняно з плацебо в загальній популяції дослідження; схожі ре‑
зультати фіксувалися і в підгрупах першої та другої ліній терапії 
(статистичну значущість для цих порівнянь не розраховували). 
Медіана часу до відповіді становила 11,9 тиж, медіана тривало‑
сті відповіді – 58,7 тиж (понад 1 рік). В одного пацієнта, який 
отримував пазопаніб, була досягнута повна відповідь; інші 
відповіді (у групах пазопанібу та плацебо) були частковими.

Заключний аналіз загальної виживаності (ЗВ) не виявив 
статистично значущої різниці між групами терапії (ВР смер‑
ті – 0,91 для пазопанібу vs плацебо). Імовірно, це зумовле‑
но тим, що пацієнтів групи плацебо після прогресування 
хвороби переводили на лікування пазопанібом. Аналіз із 
поправкою на цей фактор показав, що пазопаніб зменшує 
ризик смерті на 50% порівняно з плацебо (ВР 0,50; р=0,002).

Оцінка якості життя, пов’язаного зі здоров’ям, протягом 
періоду спостереження не продемонструвала статистично 
або клінічно значущих відмінностей між групами пазопанібу 
та плацебо.

Порівняння із сунітинібом
У дослідженні COMPARZ пазопаніб 800 мг 1 р./день та 

сунітиніб 50 мг 1 р./день (4 тиж лікування, 2 тиж перерва) 
показали однакову ефективність стосовно ВБП та ЗВ, проте 
ЧОВ була значно (р<0,05) вищою для пазопанібу (таблиця).

Пазопаніб більш сприятливо порівняно із сунітинібом 
впливав на якість життя пацієнтів протягом перших 6 міс лі‑
кування, про що свідчили значно (р≤0,03) кращі показники 
при більшості (11 із 14) порівнянь із використанням різних 
шкал та індексів. Втома та інші побічні ефекти, потенційно 
пов’язані з лікуванням (біль у горлі, долонно‑підошовний 
синдром), були менш вираженими й асоціювалися з мен‑
шим функціональним обмеженням при лікуванні пазопа‑
нібом порівняно із сунітинібом.

У дослідженні PISCES пацієнтів рандомізували на дві гру‑
пи: для лікування спочатку пазопанібом протягом 10 тиж, 
потім, після 2‑тижневої перерви, – сунітинібом упродовж 
10 тиж (інтермітуюча схема) або у зворотному порядку. 
Із 169 рандомізованих пацієнтів 114 відповідали таким крите‑
ріям: прийом обох препаратів, відсутність прогресування до 
переведення на інший препарат, заповнення опитувальника 
щодо вподобань терапії в кінці лікування іншим препаратом 
(після 22 тиж).

У результаті перевагу пазопанібу віддали втричі більше 
пацієнтів, ніж сунітинібу – 70 vs 22% (р<0,001); 8% хворих 
не визначилися. Після поправки на ефект періоду терапії 
(більшість пацієнтів віддали перевагу першому призначено‑
му препарату – 54 vs 38%, 8% не визначилися) залишалася 
значна (р<0,001) різниця у ≈50% щодо вподобань пацієнтів 
на користь пазопанібу порівняно із сунітинібом. Пацієнти 
віддавали перевагу пазопанібу найчастіше через меншу вто‑
му й кращу якість життя, пов’язану зі здоров’ям.

У дослідженні PISCES також оцінювали вподобання ліка‑
рів (лікарі не мали доступу до інформації, з якого препарату 
починав лікування той чи інший пацієнт). Результати були 
подібними до таких у пацієнтів: 61% віддали перевагу пазо‑
панібу, 22% – сунітинібу (17% не визначилися).

Застосування пазопанібу в умовах клінічної практики
Ефективність пазопанібу в першій лінії терапії місцево‑

по ширеної або метастатичної НКК оцінювали в численних 
ретроспективних і спостережних дослідженнях, проведених 
у різних регіонах світу. Серед пацієнтів, які отримували па‑
зопаніб, було більше чоловіків (60‑77%); середній вік хворих 
становив 60‑68 років, більшість мали світлоклітинну гісто‑
логію (73‑100%) і перенесли нефректомію (62‑88%).

Загалом у цих дослідженнях, проведених в умовах реальної 
клінічної практики у широкій популяції пацієнтів, пазопаніб 
демонстрував таку саму ефективність, як і в контрольованих 
дослідженнях у ретельно відібраних хворих. Медіана ВБП 
становила від 7,7 до 13,7 міс, медіана ЗВ – від 17 до 40 міс, 
ЧОВ досягала 59%. Медіана часу до невдачі лікування (про‑
гресування або токсичності) становила 7 місяців.

У міжнародному дослідженні у пацієнтів із метастатич‑
ною НКК (n=6519) пазопаніб і сунітиніб не відрізнялися за 
медіанами ВБП (8,3 vs 8,4 міс) та ЗВ (22,6 vs 22,3 міс), ЧОВ 
також була подібною (28 vs 30%).

В іншому дослідженні пазопаніб виявився ефективнішим 
за сунітиніб у пацієнтів із ≥3 факторами поганого прогнозу. 
Медіани ВБП (9,8 vs 4,3 міс) і ЗВ (14,4 vs 8,9) значно подов‑
жувалися у групі пазопанібу порівняно із групою сунітинібу.

Переносимість пазопанібу
У контрольованих дослідженнях ІІІ фази та в умовах ре‑

альної клінічної практики пазопаніб продемонстрував спри‑
ятливий профіль переносимості; небажані події в цілому були 
типовими для мультитаргетних інгібіторів тирозинкінази.

Основними побічними ефектами пазопанібу є діарея, гі‑
пертензія, нудота/блювання, анорексія/втрата ваги, втома 
і підвищення рівнів печінкових ферментів.

Порівняно із сунітинібом пазопаніб рідше викликає гема‑
тологічну токсичність. Наприклад, у дослідженні COMPARZ 
частота небажаних реакцій 3‑4‑го ступеня в групах пазопанібу 
й сунітинібу становила: лейкопенії – 1,5 vs 6,3%, тромбоцито‑
пенії – 5,3 vs 14,2%, нейтропенії – 4,6 vs 20,1%, анемії – 2,2 
vs 7,4% відповідно. Також пазопаніб асоціювався зі значно 
нижчою частотою підвищення рівню креатиніну, гіпоальбу‑
мінемії та гіпофосфатемії порівняно із сунітинібом.

Місце пазопанібу в лікуванні НКК пізніх стадій
Пазопаніб є одним із таргетних препаратів, схвалених 

у Євро пейському cоюзі та США для застосування у першій 
і наступних лініях терапії у пацієнтів із місцево‑поширеною 
або метастатичною НКК. Іншими препаратами, що вико‑
ристовуються за цим показанням, є сунітиніб, сорафеніб, ак‑
ситиніб і кабозантиніб (мультитаргетні інгібітори тирозинкі‑
нази), бевацизумаб (моноклональне антитіло проти VEGF) та 
моноклональні антитіла проти Programmed cell death (PD‑1/
PD‑L1). Серед цих препаратів найчастіше застосовуються 
пазопаніб і сунітиніб, їх вважають стандартною першою лі‑
нією терапії у пацієнтів із НКК переважно світлоклітинної 
гістології. Крім того, пазопаніб є стандартною другою лінією 
терапії у пацієнтів, які раніше отримували цитокіни.

Схвалення пазопанібу регуляторними органами ґрун‑
тувалося головним чином на даних дослідження III фази 
VEG105192. У цьому дослідженні ІІІ фази в пацієнтів із міс‑
цево‑поширеною або метастатичною НКК світлоклітинної 
або переважно світлоклітинної гістології препарат проде‑
монстрував значні переваги над плацебо стосовно ВБП і 
ЧОВ. Ці результати були підкріплені даними дослідження 
ІІІ фази COMPARZ, згідно з якими пазопаніб забезпечує 
принаймні не гіршу ефективність, ніж сунітиніб.

Головною відмінністю пазопанібу від сунітинібу є профіль 
безпеки: пазопаніб асоціюється з нижчою частотою більшості 
небажаних подій, особливо таких, що викликають дискомфорт 
(втома, долонно‑підошовний синдром, стоматит). Відповідно, 
пазопаніб демонструє значні переваги порівняно із сунітині‑
бом щодо якості життя, пов’язаного зі здоров’ям. Крім того, 
застосування пазопанібу в першій лінії терапії НКК пізніх ста‑
дій є фармакоекономічно вигідним порівняно із сунітинібом.

Отже, результати контрольованих досліджень та спосте‑
реження в умовах реальної клінічної практики свідчать на 
користь застосування пазопанібу як стандартної першої лінії 
терапії місцево-поширеної або метастатичної НКК.

Стаття друкується у скороченні.
Список літератури знаходиться в редакції.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Frampton J. E. Pazopanib: a Review in Advanced Renal Cell Carcinoma. Target Oncol. 
2017 Aug;12(4):543‑554.

Таблиця. Терапевтична ефективність пазопанібу в пацієнтів із НКК пізніх стадій. Результати 
рандомізованого подвійного сліпого (VEG105192) та відкритого (COMPARZ) досліджень ІІІ фази

Параметра

VEG105192
COMPARZ

Всі пацієнти Раніше не ліковані пацієнти Пацієнти, які раніше 
отримували цитокіни

Пазопаніб 
(n=290)

Плацебо 
(n=145)

Пазопаніб 
(n=155)

Плацебо 
(n=78)

Пазопаніб 
(n=135)

Плацебо 
(n=67)

Пазопаніб 
(n=557)

Сунітиніб 
(n=553)

ВБПб, міс 9,2** 4,2 11,1** 2,8 7,4* 4,2 8,4 (10,5в) 9,5 (10,2в)

ЧОВ, % 30* 3 32 4 29 3 31*** (33в) 25 (29в)

ПВ, % 0,3 0 0,2 (0,5в) 0,5 (1,4в)

ЧВ, % 30 3 31 (33в) 24 (27в)

ЗВ, міс 22,9 20,5 28,3 29,1

Примітки: ВБП – виживаність без прогресування; ЧОВ – частота об’єктивної відповіді; ПВ – повна відповідь; ЧВ – часткова відповідь; ЗВ – 
загальна виживаність; * – p<0,001; ** – р<0,0001 порівняно з плацебо; *** – p=0,03 порівняно із сунітинібом; а – медіана, якщо не зазначено 
інше;  б – первинна кінцева точка в ІТТ-популяції (незалежна оцінка, якщо не зазначено інше); в – за оцінкою дослідника. ЗУЗУ

Більше матеріалів  
тут:



Показання. Лікування місцевопоширеної та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5 .

Про лікарський засіб Вотрієнт™. Склад: діюча речовина – пазопаніб; 1 таблетка містить 200 або 400 мг пазопанібу (у формі пазопанібу гідрохлориду). Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Антинеопластичні засоби, інгібітори протеїнкінази. Код АТС – L01X Е11. Протипоказання. Гіперчутливість 
до будь‑якого з компонентів препарату. Особливості застосування: можливі печінкові ефекти, гіпертензія, синдром задньої оберненої енцефалопатії/задньої оберненої лейкоенцефалопатії, інтерстиційне захворювання легенів/пневмоніт, порушення функції серця/серцева недостатність, подовження інтервалу QT і torsades de pointes, артеріальний тромбоз, венозний тромбоемболіт, тромботична 
мікроангіопатія, геморагічні ускладнення, перфорації та фістули шлунково‑кишкового тракту, погіршення загоєння ран, гіпотиреоїдизм, протеїнурія, пневмоторакс, інфекції з нейтропенією або без неї, ювенільна токсичність (у тварин), не можна призначати дітям до 2 років, слід запобігати вагітності. Побічні ефекти. Дуже часто: зниження апетиту (включаючи анорексію), дизгевзія (включаючи 
агевзію та гіпогевзію), головний біль, артеріальна гіпертензія, діарея, нудота, блювання, біль у животі, зміна кольору волосся, висипання; алопеція; синдром долонно‑підошовної еритродизестезії, протеїнурія, підвищена втомлюваність, підвищення рівнів аланінамінотрансферази й аспартатамінотрансферази. Часто: нейтропенія, тромбоцитопенія, лейкопенія; гіпотиреоїдизм, гіпофосфатемія, безсоння, 
запаморочення, летаргія, парестезії, периферична сенсорна нейропатія, погіршення зору, венозні тромбоемболічні ускладнення (включаючи тромбоз глибоких вен, легеневий тромбоз), припливи, прилив крові до обличчя (почервоніння обличчя), дистонія, носові кровотечі, кровохаркання, диспное, диспепсія, стоматит, метеоризм, здуття живота, сухість у роті, виразки ротової порожнини, порушення 
печінкової функції, гіпербілірубінемія, гепатотоксичність, гіпопігментація і депігментація шкіри, еритема, свербіж, сухість шкіри, гіпергідроз, міалгії, м’язові спазми, артралгії, астенія, запалення слизової оболонки, набряк (периферичний набряк, набряк очей, локалізований набряк і набряк обличчя), біль у грудях, зменшення маси тіла, підвищення рівнів креатиніну та білірубіну крові, зменшення кількості 
білих кров’яних клітин (включаючи зменшення рівня нейтрофілів і лейкоцитів), збільшення рівня ліпази крові, підвищення артеріального тиску крові, збільшення рівня тиреоїдних гормонів; збільшення рівня гамма‑глутамілтрансферази, зменшення рівня магнію крові, анормальні печінкові проби. Нечасто: інфекції (з нейтропенією або без неї), інфекції ясен, інфекційний перитоніт, пухлинний біль, 
гіпомагніємія, гіпестезії, ішемічний інсульт, транзиторні ішемічні атаки, церебральний інфаркт, сонливість, відшарування/розрив сітківки, знебарвлення вій, дисфункція серця (дисфункція лівого шлуночка, серцева недостатність, облітеруюча кардіоміопатія), брадикардія, інфаркт міокарда, ішемія міокарда, поліморфна шлункова тахікардія типу «пірует» (torsade de pointes), кровотечі, гіпертонічний 
криз, легенева емболія, легеневі кровотечі, пневмоторакс, ринорея, часті випорожнення, шлунково‑кишкова кровотеча, ректальна кровотеча, анальна кровотеча, перфорація товстої кишки, кровотечі з ротової порожнини, фістула шлунково‑кишкового тракту. блювання кров’ю, випорожнення з домішками крові, гемороїдальна кровотеча, перфорація клубової кишки, мелена, кровотеча зі стравоходу, 
панкреатит, ретроперитонеальна кровотеча, кровотеча з верхніх відділів шлунково‑кишкового тракту, жовтяниця, медикаментозно індуковане ураження печінки, печінкова недостатність, реакції фоточутливості, ексфоліативні висипання, порушення з боку нігтів, висипання везикулярні, висипання папульозні, висипання еритематозні, висипання генералізовані, висипання макулярні, висипання сверблячі, 
свербіж генералізований, еритема долонь, біль у скелетно‑м’язовій системі, кровотеча з сечовихшляхів, менорагія, метрорагія, вагінальна кровотеча, озноб, ураження слизової оболонки, зменшення рівня тромбоцитів, збільшення рівня сечовини крові, подовження інтервалу QT на електрокардіограмі, підвищення рівня амілази крові; зменшення рівня глюкози крові; підвищення діастолічного тиску 
крові, анормальні тести щитоподібної залози, підвищення систолічного тиску крові, підвищення рівня печінкових ферментів, підвищення рівня трансаміназ. Перед призначенням лікарського засобу слід ознайомитись із повною інструкцією для медичного 
застосування препарату Вотрієнт™. 

Ця інформація призначена виключно для використання медичними та фармацевтичними працівниками. Інформація підлягає розповсюдженню в місцях медичних чи фармацевтичних виставок, семінарів, конференцій та інших заходів чи прямій передачі медичним і фармацевтичним працівникам. 
Розповсюдження інформації будь‑яким іншим чином, який відкриває доступ до неї невизначеного кола осіб, заборонене.

Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Реєстраційне посвідчення № UА/12035/01/01; UА/12035/01/02. Затверджено: наказ МОЗ № 295 від 20.03.2017 зі змінами, внесеними наказом МОЗ № 907 від 11.05.2018.

1. Escudier В., Porta С., Bono Р. et al. J Clin Oncol. 2014; 32 (14): 1412‑1418. 2. Escudier B., Porta C., Schmidinger M. et al. Ann Oncol. 2014; 25 (suppl 3): iii49‑iii56. 3. Ljungberg B., Bensalah K., Bex A.et al. EAU guidelines. Updated March 2016. http://uroweb.org/guideline/renal‑cell‑carcinoma. 4. NCCN Guidelines for Kidney 
Cancer. V. 2. 2016 – Web Conference. http://www.nccn.org. 5. Інструкція з медичного застосування препарату Вотрієнт. 6. Sternberg C.N., Davis I.D., Mardiak J. et al. J Clin Oncol. 2010; 28(6): 1061‑1068. 7. Sternberg C.N., Hawkins R.E., Wagstaff J. et al. Eur J Cancer. 2013; 49(6): 1287‑1296. 8. Motzer R.J., Hutson Т.Е., 
McCann L. et al. N Engl J Med. 2014. May 1; 370(18): 1769‑1770. 9. Motzer R.J., Hutson Т.Е., Cella D. et al. N Engl J Med. 2013 Aug 22; 369(8): 722‑731. 10. www.votrient.com.

Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр‑т Степана Бандери, 28‑А (літера Г)
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УРОЛОГІЯ
ЛІКАРСЬКИЙ ПРАКТИКУМ

Тематичний номер • Квітень 2019 р.16

С. П. Пасєчніков, д. мед. н., професор, завідувач кафедри урології Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця, завідувач відділу запальних 
захворювань ДУ «Інститут урології НАМН України», Я. М. Клименко, к. мед. н., Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

Сучасні аспекти лікування інфекцій сечових 
шляхів*

У статті представлено огляд рекомендацій Європейської асоціації урології (ЄАУ) щодо терапії інфекцій сечових 
шляхів у пацієнтів обох статей. Зокрема, наведено визначення та обґрунтування недоцільності лікування 
безсимптомної бактеріурії у чоловіків і невагітних жінок. Висвітлено основні аспекти антибактеріальної 
терапії циститу та пієлонефриту, а також антибіотикопрофілактики при проведенні оперативних урологічних 
втручань.

Боротьба людства з бактеріями три
ває із середини XIX ст.: спочатку Луї 
Пастером було доведено їхні хворо
ботворні властивості, а згодом Джозе
фом Лістером розпочато застосування 
антисептиків. Наприкінці XIX ст. і в 
першій половині ХХ ст. цілий ряд до
сліджень призвів до створення нової 
зброї – антибіотиків. З їх появою, зда
валося, винайдено переможний рецепт, 
але час показав, що скільки б нових ан
тибактеріальних препаратів не синте
зувалося, патологічні мікроорганізми 
знаходять шляхи виживання.

На сьогоднішній день можна конста
тувати, що стратегічно битву з патоген
ною мікрофлорою людство програло. 
У нашому розпорядженні залишаються 
тільки тактичні маневри. Разом із тим 
прийшло й розуміння причин поразки, 
аж до усвідомлення поняття «мікробі
ом». Адже мікроорганізми з’явились 
на Землі на кілька мільярдів років ра
ніше за homo sapiens. У ході спільної 
еволюції симбіотичні мікрорганізми 
колонізували слизову оболонку та 
шкіру людини, а надалі – сформува
ли унікальний додатковий орган, який 
нещодавно отримав назву «мікробіом». 
Цей унікальний мікробний орган щіль
но асоційований з імунною системою 
і забезпечує захист організму людини 
від шкідливого впливу зовнішнього 
середовища [1].

Сучасні погляди на боротьбу з ін
фекцією в урології передбачають від
повідь на цілий ряд запитань.

•	 Чи є бактеріурія проявом захворю
вання? 

•	 Чи потрібно позбавлятися бактері
у рії за відсутності клінічних проявів за
хворювання? 

•	 Чи потрібне профілактичне засто
сування антибіотиків при проведенні 
оперативних втручань? 

•	 Хто, де і як повинен лікувати за
пальні процеси урологічної сфери? 

•	 Чи існують інші ефективні спосо
би боротьби з патогенними бактеріями 
в організмі, окрім застосування анти
біотиків?

Для того, щоб спробувати надати від
повідь на ці запитання, слід зупинитися 
на двох важливих моментах. Поперше, 
термін «безсимптомна інфекція сечових 
шляхів» ще 2005 року було відкинуто і 
замість нього рекомендовано застосо
вувати поняття «безсимптомна бакте
ріурія». Цей діагноз встановлюється 
незалежно від наявності лейкоцитурії, 
що часто виявляється у цієї категорії 
пацієнтів [2]. 

Подруге, необхідно чітко диферен
ціювати поняття неускладненої і усклад
неної інфекції сечових шляхів (ІСШ). 
Неускладненою вважається гостра спо
радична або рецидивна інфекція ниж
ніх (цистит) або верхніх (пієлонефрит) 
сечових шляхів у невагітних жінок ді
тородного віку за відсутності супутньої 
патології і значущих анатомічних та 
функціональних порушень. В іншому 
варіанті ІСШ вважається ускладненою, 
тобто має підвищений ризик ускладне
ного перебігу, а саме: ІСШ у чоловіків, 
вагітних жінок, пацієнтів зі значущими 
анатомічними або функціональними 
порушеннями сечових шляхів за наяв
ності встановлених сечових катетерів, 
захворювань нирок, та/або з імуноком
прометуючими захворюваннями (на
приклад, цукровим діабетом) [3].

Рекомендації ЄАУ також містять 
поняття рецидивної і катетерасо
ційованої ІСШ. Рецидивною вважаєть
ся ІСШ, що виникає тричі на рік або 
двічі за півроку; катетерасоційовани
ми – ІСШ, що розвиваються у хворих 
зі встановленими уретральними кате
терами або у тих, кому катетер вводили 
в останні 48 год [3].

Тепер спробуємо дати відповідь на 
раніше поставлене запитання: чи є бак-
теріурія проявом захворювання? На сьо
годнішній день вважається, що бакте
ріурія без клінічних проявів не тільки 
не є ознакою захворювання, але й може 
розглядатися як стабільна колонізація 
сечових шляхів, подібно до коменса
лізму на інших слизових оболонках [4]. 
Дослідження геному штаму кишкової 
палички, що виявляється у пацієнтів із 
безсимптомною бактеріурією (ББ), пока
зало, що її геном менший за такий штаму 
типової уропатогенної кишкової палич
ки за рахунок делецій і точкових мутацій 
деяких генів патогенності. Даний факт 
може вказувати на програмовану редук
тивну еволюцію бактерії при перебуван
ні в організмі людини [4, 5]. У пацієнтів 
із ББ суперінфекція іншими штамами, 
незважаючи на відсутність лікування, не 
виникає, імовірно, завдяки цьому штаму 
кишкової палички [5, 6]. Цей феномен 
так званої бактеріальної інтерференції 
пов’язаний із тим, що в межах макроор
ганізму бактерії існують в умовах конку
ренції за поживні середовища і продуку
ють токсичні молекули. Так досягається 
мікробний баланс на колонізованих 
поверхнях, таких як шкіра і слизові обо
лонки. Отже, мікробіом – це потужний 
захисний механізм проти суперінфекції 
патогенними бактеріями [5].

З огляду на це відповідь на запитання 
«Чи потрібно позбавлятися бактеріу рії за 
відсутності клінічних проявів захворюван-
ня?» виглядає вже не такою однознач
ною, як вважалося раніше. Нагадаємо, 
що ББ можна діагностувати при рості 
мікроорганізмів >105 КУО/мл у двох 
послідовних зразках середньої порції 
сечі у жінок, в одному – у чоловіків або 
лише 102 КУО/мл в одному зразку сечі, 
отриманої при катетеризації осіб обох 
статей [2]. Чоловіки з ББ потребують 
проведення додаткового обстеження: 
пальцевого ректального дослідження 
(для виключення патології простати) і 
визначення залишкової сечі [3]. 

Рекомендації ЄАУ дають сучасну 
відповідь щодо необхідності лікування 
ББ. Вона не потребує дообстеження і 
лікування у невагітних жінок дітород
ного віку без факторів ризику. Більше 
того, не потребує лікування ця група 
жінок навіть за наявності рецидивних 
ІСШ в анамнезі [3]. 

Підґрунтям для такої рекомендації 
є результати великого (n=673) ран
домізованого дослідження, в якому 
лікування ББ не тільки не давало пе
реваг, а й призводило до підвищення 
частоти рецидивів ІСШ – 46,8 проти 
13,1% (відношення ризиків [ВР] 3,17; 
95% довірчий інтервал [ДІ]: 2,553,90; 
p<0,0001) [7]. Натомість на підставі 
мета аналізу багатьох досліджень, що 
містять неоднозначні й суперечливі 
дані, залишається рекомендованим 
лікування ББ у вагітних нетривалим 
курсом антибактеріальної терапії 
(27 днів) [3].

Заслуговують на увагу рекомендації 
ЄАУ щодо ББ у пацієнтів із наявними 
факторами ризику. Лікування ББ у хво
рих із компенсованим цукровим діабе
том, жінок постменопаузального віку 
і літніх людей не рекомендується [3]. 
Однак слід зазначити, що, незважаючи 
на високий рівень рекомендацій, дослі
дження, взяті за основу для визначення 
доказовості й надання рекомендацій, 
є невеликими. Наприклад, тверджен
ня стосовно відсутності переваг ан
тибактеріальної терапії ББ у хворих 
на цукровий діабет містить лише одне 
дослідження за участі 105 пацієнтів, в 
якому з метою попередження рециди
ву для лікування застосовували три
метоприм/сульфаметоксазол (ВР 1,05; 
95% ДІ 0,661,66) [8]. Рекомендації 
щодо відсутності переваг лікування 
ББ у жінок постменопаузального віку 
ґрунтуються на метааналізі чотирьох 
рандомізованих клінічних досліджень, 

у яких вивчали виникнення рецидиву 
ІСШ і усунення ББ. У них загальна 
кількість учасників становила всього 
208 осіб при максимальній кількості 
в одному дослідженні 124 пацієнти 
(ВР 0,71; 95% ДІ 0,491,05) [912]. Що 
ж до недоцільності лікування бактері
урії у літніх людей, то ця рекомендація 
ґрунтується на попередніх досліджен
нях постменопаузальних жінок, вклю
чає лише одне дослідження чоловіків 
загальною кількістю 35 осіб [13] і ще 
два дослідження по 40 і 45 пацієнтів, 
серед яких чоловіки становили менше 
25% [14, 15].

Неординарними є рекомендації ЄАУ 
щодо недоцільності лікування ББ у 
хворих із дисфункцією нижніх сечо
вих шляхів (хронічна затримка сечі, 
нейрогенний сечовий міхур тощо) та 
пацієнтів після реконструктивних опе
рацій із застосуванням кишківника. Як 
відомо, частота бактеріальної колоні
зації у таких осіб надзвичайно висока 
і може досягати 2389% у пацієнтів із 
ураженнями спинного мозку [2, 16] 
та 100% – після кишковопластичних 
реконструктивних урологічних опера
цій [17]. Цими авторами доведено не 
тільки відсутність переваг ліквідуван
ня ББ за допомогою антибактеріальних 
препаратів, але й шкідливий вплив у 
вигляді підвищення ступеня бактері
урії, появи анаеробної флори.

Згідно з рекомендаціями ЄАУ, також 
слід уникати лікування ББ у пацієнтів 
із нирковими трансплантатами та у хво
рих, яким плануються артропластичні 
операції. Однак обов’язковим є ліку
вання ББ у пацієнтів, яким плануються 
урологічні втручання, що порушують 
цілісність слизової оболонки. Такий 
підхід знижує частоту ІСШ (ВР 0,20; 
95% ДІ 0,050,86) та післяопераційної 
гіпертермії і септицемії [18, 19].

Отже, на сьогоднішній день ББ вва
жається доброякісним й іноді навіть 
захисним станом, який не потребує 
лікування взагалі (окрім вагітних і тих, 
хто готується до оперативних втручань 
на сечових шляхах), й особливо в групі 
молодих жінок із рецидивними ІСШ в 
анамнезі.

Дізнавшись про недоцільність і на
віть шкідливість лікування ББ у паці
єнтів із рецидивними ІСШ, багато хто 
з колег ставить перед собою запитання: 

•	 як же запобігати рецидивам; 
•	 що рекомендувати пацієнтам, які, 

побачивши зміни в аналізі сечі, про
сять призначити «щось, щоб більше не 
захворіти»? 

С.П. Пасєчніков

* Медичні аспекти здоров’я чоловіка. – № 2 (29). – 2018.
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На це теж мають відповідь реко
мендації ЄАУ. Всебічного обстежен
ня (сонографія, цистоскопія тощо) 
потребують тільки особи з підоз рою 
на сечокам’яну хворобу, інфравези
кальну обструкцію, інтерстиціальний 
цистит та уротеліальний рак. Жінки 
до 40 років без факторів ризику не по
требують проведення цих досліджень. 
Факторами ризику рецидивних ІСШ 
для них є статевий акт, використання 
сперміцидів, новий статевий партнер, 
ІСШ в анамнезі у матері або в дитин
стві. Для жінок постменопаузального 
віку факторами ризику є вказівки на 
ІСШ в пременопаузальному періоді; 
наявність нетримання сечі, цистоце
ле, залишкової сечі; атрофічний вагі
ніт, пов’язаний з естрогенодефіцитом; 
катетеризація сечового міхура і погір
шення фізичного стану у літніх жінок. 
Профілактика виникнення рецидивів 
ІСШ послідовно включає консульту
вання щодо уникнення факторів ри
зику, неантибактеріальні заходи і про
тимікробну профілактику [3].

Вважалося, що цілий ряд поведін
кових і гігієнічних звичок підвищують 
ризик ІСШ (зменшене вживання ріди
ни; звичне або посткоїтальне перетри
мування сечі; витирання ззаду наперед 
після дефекації, душу; носіння тісної 
білизни), проте останні дослідження 
вказують на низький вплив цих факторів 
на виникнення рецидиву ІСШ. Однак 
навіть при низькому рівні доказовості 
поведінкові модифікації залишаються 
рекомендованими для жінок із рецидив
ними ІСШ [3].

Неантибактеріальні профілактичні 
заходи включають гормональну замісну 
терапію, імунопрофілактику, вживан
ня пробіотиків, журавлини, Dманози 
і внутрішньоміхурових інстиляцій. Ва
гінальна (але не оральна) естрогено
терапія у жінок постменопаузального 
віку може запобігти рецидиву ІСШ, 
тому є рекомендованою для таких па
цієнтів. Ліофілізований лізат бактерій 
Escherichia coli ОМ89, що наявний на 
ринку України у вигляді відомого препа
рату для імунотерапії, довів свою ефек
тивність у жінок у профілактиці ІСШ у 
декількох рандомізованих дослідженнях 
за участі великої кількості пацієнток 
(n=2165) [20], тому є рекомендованим 
для застосування у жінок із рецидивни
ми ІСШ у всіх вікових групах. Імуноте
рапія шляхом формування імунної від
повіді дає можливість самому організму 
визначатися з доцільністю бактеріурії як 
захисної реакції. Через супе речливі дані 
або недостатню кількість досліджень на 
даному етапі ЄАУ не дає рекомендацій 
щодо застосування пробіотиків, журав
лини, Dманози і внутрішньоміхурових 
інстиляцій для зниження частоти реци
дивів ІСШ [3].

Як постійне застосування протимі
кробних препаратів низькими дозами 
(нітрофурантоїн 50 або 100 мг 1 раз на 
добу, фосфоміцину трометамол 3,0 г 
1 раз на 10 днів, а під час вагітності – 
цефалексин 125 або 250 мг щоденно) 
протягом тривалого часу (36 міс), так і 
пост коїтальна (обґрунтована для вагіт
них жінок) профілактика знижують час
тоту рецидивів ІСШ. Вони рекомендова
ні лише за неефективності інших засобів 
профілактики з урахуванням імовірних 
побічних дій. Пацієнтам із рецидивни
ми ІСШ і добрим комплаєнсом може 
бути запропонована самодіагностика і 
короткотривале самолікування. Засто
совуються антибактеріальні препарати, 
рекомендовані для лікування гострих 
неускладнених ІСШ [3].

Отже, маємо відповідь на ще одне з 
поставлених запитань: чи існують інші 
ефективні способи боротьби з патогенними 
бактеріями в організмі, окрім застосування 
антибіо тиків? Поведінкові заходи, вагі
нальна естрогенотерапія і найбільшою 
мірою імунопрофілактика запобігають 
рецидивам ІСШ.

Якщо ми вже згадали про антибакте
ріальні препарати, рекомендовані для лі
кування гострих неускладнених ІСШ, то 
маємо коротко висвітлити основні момен
ти антибактеріальної терапії деяких ІСШ. 
І тут ми впритул наблизились до важливо
го запитання: хто, де і як повинен лікувати 
запальні процеси урологічної сфери?

Для лікування гострого неусклад
неного циститу ЄАУ рекомендує ви
користовувати як препарати першої 
лінії фосфоміцину трометамол однора
зово, макрокристали нітрофурантоїну 
50100 мг 4 рази на добу протягом 5 днів 
або півмецилінам 200 мг тричі на добу 
протягом 35 днів.

Триметоприм і триметоприм/суль
фаметоксазол можуть бути застосовані 
протягом відповідно 5 і 3 днів у регіонах 
із частотою резистентності кишкової па
лички <20%.

Фторхінолони не рекомендуються для 
лікування неускладненого циститу через 
негативний екологічний вплив і селек
цію резистентних штамів, амінопеніци
ліни – через високу частоту резистентно
сті до них кишкової палички. Захищені 
амінопеніциліни, як і оральні цефало
спорини, взагалі не рекомендовані для 
емпіричного застосування через супутні 
екологічні ризики, проте можуть бути 
призначені в окремих випадках [3].

Відповідно до рекомендацій ЄАУ щодо 
діагностики гострого неускладненого 
пієлонефриту обов’язковим є культу
ральне дослідження сечі з антибіоти
кограмою та сонографічне дослідження 
нирок для виключення обструкції або 
конкрементів сечових шляхів. Додатко
ві дослідження (екскреторна урографія, 
КТ) проводяться за відсутності клініч
ного покращення після 72 год лікування 
або у разі підозри на ускладнення, на
приклад сепсис. 

Лікування неускладненого пієлонефриту 
може проводитись згідно з рекомендаці
ями ЄАУ амбулаторно, якщо пацієнтка 
не потребує госпіталізації, за допомогою 
короткого курсу фторхінолонів (ципро
флоксацин 500750 мг двічі на день про
тягом 7 днів або левофлоксацин 750 мг 
1 раз на добу протягом 5 днів) чи цефа
лоспоринів (цефподоксим 200 мг двічі 
на день, цефтибутен 400 мг 1 раз на добу 
протягом 10 днів). Однак застосування 
останніх через низьку концентрацію 
при пер оральному прийомі має супро
воджуватись попереднім внутрішньовен
ним введенням 1 дози антибактеріаль
ного препарату тривалої дії (наприклад, 
цефтриаксону). 

Якщо ж хвора потребує госпіталізації, 
їй показане внутрішньовенне застосу
вання фторхінолонів (ципрофлоксацин 
400 мг двічі на день або левофлоксацин 
750 мг 1 раз на добу), аміноглікозидів 
(з або без ампіциліну), цефалоспоринів 
(цефтриаксон 12 г 1 раз на добу) або 
пеніцилінів широкого спектра дії. Після 
покращення, нормалізації температури 
тіла та за можливості вживання рідини 
пацієнтів переводять на пероральне за
стосування антибактеріальних препара
тів протягом 710 днів. 

Для лікування неускладненого пієло
нефриту не слід застосовувати фосфомі
цин, нітрофурантоїн та півмецилінам [3]. 
Варто зазначити, що відповідно до ме
тодичних рекомендацій Американської 

урологічної асоціації щодо антимікроб
ної терапії не показане застосування 
фторхінолонів при неускладнених ІСШ, 
окрім випадків резистентності до інших 
препаратів [21].

Таким чином, лікування пацієнтів із 
неускладненими ІСШ у більшості випад
ків може відбуватися амбулаторно, під 
наглядом уролога, нефролога або сімей
ного лікаря. За потреби стаціонарного лі
кування його можна проводити в умовах 
загальнотерапевтичного, урологічного 
або нефрологічного відділення. Усклад-
нений пієлонефрит, особливо обструк-
тивний та гнійні його форми, потребують 
обов’язкової госпіталізації до урологічно-
го стаціонару через потенційну потребу в 
дренуванні порожнистої системи нирки 
або гнійних вогнищ, а також підвище
ний ризик розвитку уросепсису. Окрім 
усунення факторів, що ускладнюють 
піє лонефрит, ЄАУ рекомендує внутріш
ньовенне застосування цефалоспорину 
ІІІ генерації, комбіноване застосування 
аміноглікозиду з амінопеніциліном або 
цефалоспорином ІІ генерації. Фторхі
нолони можуть бути призначені пацієн
там у регіонах із резистентністю до них 
<10% за умови алергії на βлактами, амі
ноглікозиди, але не хворим урологічних 
стаціонарів і не особам, які проходили 
лікування фторхінолонами протягом ос
танніх 6 міс [3].

Окремою темою, що заслуговує на ува
гу, є катетер-асо ційована ІСШ. За наяв
ності катетера у пацієнтів розвивається 
бактеріурія, яка за відсутності симпто
мів не потребує антибактеріальної тера
пії. Лейкоцитурія не є фактором, що в 
нашому сприйнятті трансформує ББ в 
ІСШ. Перед початком лікування необ
хідно замінити або видалити встановле
ний катетер. Терапія ІСШ проводиться 
після забору сечі для культурального 
дослідження, отриманої зі свіжовста
новленого катетера або в результаті се
човипускання після видалення катетера 
відповідно до рекомендацій щодо ліку
вання ускладнених ІСШ. Профілактично 
з метою попередження катетерасоційо
ваних ІСШ антимікробні засоби не при
значають. Тривалість катетеризації має 
бути мінімальною. Не можна вводити 
місцеві антисептики або протимікроб
ні засоби у катетер, уретру або в її зов
нішній отвір. Також не рекомендується 
після видалення уретрального катетера 
призначення протимікробних препаратів 
з метою запобігання виникненню кате
терасоційованих ІСШ, оскільки доведе
но неефективність такої профілактики.

Надзвичайно актуальним для уроло
гів є питання: чи потрібне профілактичне 
застосування антибіотиків при проведенні 
оперативних втручань? Слід зазначити, 
що в даному контексті ми стикаємося, 
з одного боку, з патогенною інфекцією 
самого пацієнта, з іншого – з госпіталь
ною інфекцією. Тому перш за все необ
хідно ретельно дотримуватися правил 
асептики як в умовах операційної, так 
і в палатах (очищення і стерилізація 
інструментарію, часте і ретельне при
бирання операційних, палат, ретельна 
дезінфекція будьяких забруднень, об
робка рук медичного персоналу, вико
ристання захисних засобів). Видален
ня волосся у пацієнтів слід проводити 
шляхом обрізання, а не гоління безпо
середньо перед розтином шкіри [22]. Не 
рекомендоване механічне очищення ки
шечника через докази відсутності його 
користі і навіть шкідливий вплив [23, 
24]. Існують слабкі докази переваги 
обробки операційного поля спиртовим 
розчином хлоргексидину порівняно з 
йодовмісними розчинами [25]. 

У рекомендаціях ЄАУ не вказуються 
конкретні препарати для періопераційної 
профілактики при окремих оперативних 
втручаннях через значну відмінність між 
країнами у профілі патогенних бактерій, 
їх чутливості й доступності антибактері
альних агентів. Проте у документі ЄАУ 
зазначено, що необхідно враховувати 
саме ці моменти, при чому в ідеалі ма
ють бути обрані препарати, що не вико
ристовуються для лікування інфекцій. 
Як варіант, при низькому або відсутньо
му ризику ранової інфекції вказується 
можливість застосування аміногліко
зидів (гентаміцин) або цефалоспоринів 
ІІ генерації. Обов’язково мають бути 
з’ясовані результати останнього культу
рального дослідження сечі (пошук муль
тирезистентних уропатогенів), наявності 
в анамнезі клостридіальноасоційованої 
діареї, медикаментозної алергії, строк 
останнього застосування антибактері
альних препаратів, ознаки інфекційних 
процесів, рівень креатиніну сироватки 
крові. 

ЄАУ не рекомендує застосовувати 
антибактерільні препарати для про
ведення уродинамічних досліджень, 
цистоскопії, екстракорпоральної удар
нохвильової літотрипсії. Незважаючи 
на відсутність переваг застосування ан
тибактеріальних препаратів щодо ви
никнення ІСШ, для уретероскопії зали
шається рекомендованим призначення 
антибіотикопрофілактики для зниження 
ступеня бактеріурії. Перед проведенням 
черезшкірної літотрипсії рекомендова
не одноразове профілактичне введення 
антибіотиків. Трансуретральна резекція 
простати потребує призначення анти
біотикопрофілактики. Транс уретральна 
резекція сечового міхура, зважаючи на 
відсутність переваг антибіотикопрофі
лактики при її проведенні, признача
ється тільки пацієнтам високого ризику. 
Для нефректомії і простатектомії ЄАУ 
на даному етапі не може надати певних 
рекомендацій щодо застосування анти
біотикопрофілактики. При проведенні 
біопсії простати рекомендується не тіль
ки профілактичне введення антибіотиків 
перед втручанням (зазвичай фторхіно
лонів), а й попереднє очищення прямої 
кишки за допомогою повідонйоду [3].

В аспекті антибактеріальної терапії 
не можна оминути проблему дуже важ
ливого ускладнення, пов’язаного з нею, 
особливо з урахуванням застосування 
кишковопластичних оперативних втру
чань. Псевдомембранозний коліт (ПК) – 
тяжке, потенційно загрозливе для життя 
захворювання, викликане Clostridium 
difficile, пов’язане з нераціональною ан
тибіотикотерапією. Урологічні втручання 
без залучення кишківника мають неви
сокий ризик розвитку ПК (<0,5%) [26, 
27]. Проте частота його розвитку у па
цієнтів після цистектомії може досягати 
2,28,8% [2832]. Для запобігання такому 
ускладненню Американська урологічна 
асоціація рекомендує при проведенні 
цистектомії застосовувати цефалоспо
рин ІІІІІ генерації разом із метроні
дазолом і аміноглікозидом протягом 
24 год після операції. Проте в останніх 
рекомендаціях ВООЗ і Американської 
колегії хірургів вказано припиняти ан
тибіотикопрофілактику після закриття 
шкіри [21]. Передопе раційна підготовка 
кишківника підвищує ризик ПК [29]. 
Лікарям рекомендовано механічне очи
щення рук після кожного контакту з па
цієнтом, використання захисних засо
бів (рукавички, костюми) при контакті 
з пацієнтом із підозрою на ПК, оскільки 
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спори Clostridium difficile не чутливі до 
стандартних дезінфектантів, а можуть 
лише бути знищеними хлоровмісними 
сполуками. Пацієнт повинен бути ізо
льований. Вкотре не рекомендується лі
кування ББ, призначення фторхінолонів 
при неускладнених ІСШ, і в цілому слід 
уникати недоцільного застосування ан
тибактеріальних препаратів [21].

У реаліях нашої країни раціональна 
антибіотикотерапія ускладнюється через 
цілу низку факторів. Рекомендації ЄАУ не 
містять доказових даних щодо антибакте
ріальної терапії в нашій та деяких сусідніх 
країнах. В Україні не проводиться систем
ний моніторинг антибіотикорезистентно
сті ані мікрофлори, ані госпітальної інфек
ції. Крім того, деякі препарати, що входять 
до рекомендацій (наприклад, півмецилі
нам), взагалі відсутні на українському 
фармацевтичному ринку навіть у вигляді 
генериків. Отже, що нам залишається на 
сьогоднішній день? Необхідні ретельний 
кон троль за призначенням антибактері
альних препаратів (наявність показань, 
уникнення недоцільного емпіричного 
застосування, чітке дотримання термінів 
лікування), забезпечення моніторингу 

випадків резистентності, застосування за 
можливості альтернативних лікарських 
засобів (імунотерапія, фітотерапія).

Таким чином, ІСШ залишаються склад-
ною проблемою в урологічній практиці, що 
пов’язано з наявністю ускладнених форм па-
тології, необхідністю інвазивної діагностики, 
інструментального та хірургічного лікування, 
протидії госпітальній інфекції. Тому все це 
потребує безперервного спостереження за 
процесом, постійного прогнозування стану 
резистентності мікрофлори та запобігання 
критичним ситуаціям, а також підвищення 
рівня знань і практичних навичок з усіх за-
значених аспектів діяльності лікарів-урологів.
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Значення варикоцеле серед причин 
порушень дітородної здатності у чоловіків 

із безпліддям у шлюбі
У статті викладено сучасні відомості про варикоцеле. Представлено результати дослідження щодо частоти 
цього захворювання у пацієнтів із непліддям у шлюбі як причини порушень фертильності, додаткових факторів 
негативного впливу на генеративну здатність за цієї патології. Запропоновано медичні заходи з профілактики 
репродуктивних розладів при варикоцеле.

Безпліддя в шлюбі –  одна з найважли-
віших проблем охорони здоров’я суспіль-
ства [35], патологія, що має величезне не 
тільки медико-біологічне, а й соціальне і 
демографічне значення для багатьох країн 
світу [7, 30].

Неможливість народження дитини є 
одним із найдраматичніших моментів для 
подружжя, причиною болісних душевних 
переживань і важких випробувань для 
подружнього союзу. Дуже часто непліддя 
призводить до психічного та соціального 
дискомфорту, знижує соціальну адапта-
цію, професійну активність та збільшує 
кількість розлучень; веде до розвитку 
комплексу неповноцінності та психосек-
суальних розладів [2, 25, 34].

За умов економічної нестабільності, бо-
йових дій, падіння народжуваності, висо-
кого рівня смертності та старіння населен-
ня проблема безплідного шлюбу набуває 
особливого соціального значення [8, 11, 
27, 31]. Рівень непліддя в країні, що сягає 
15%, є критичним і набуває державного 
значення, оскільки веде до погіршення 
демографічних показників у регіоні [35].

В Україні, згідно зі статистичними да-
ними, демографічна ситуація з кожним 
роком погіршується, що є наслідком 
глибокої соціально-економічної кризи. 
Кількість подружніх пар, які б хотіли, але 
не можуть мати дитину, становить нині 
20% [9]. Отже, проблема безплідного 
шлюбу є дуже важливою для нашої країни.

Сучасні фахівці стверджують, що в роз-
витку непліддя порушення фертильності 
у чоловіків і жінок відіграють приблизно 
однакову роль [1, 20, 26, 28]. У багатьох 
країнах чоловічій складовій цього пато-
логічного процесу приділяється пильна 
увага [19, 22, 24, 30, 32].

До негативного впливу на генеративну 
здатність у чоловіків призводять різні за-
хворювання статевих органів; ендокрин-
ні, імунні, генетичні порушення; фактори 
зов нішнього середовища; нездоровий спо-
сіб життя тощо [1, 4, 12, 19, 26, 28, 30, 32].

Однією з найбільш частих причин чо-
ловічого непліддя, особливо в країнах За-
ходу, вважається варикоцеле [15, 18, 19, 
22, 30, 33].

Варикоцеле –  це варикозне розширен-
ня вен лозоподібного сплетіння калитки; 
патологія, при якій спостерігається зво-
ротний кровотік по внутрішній сім’яній 
вені (венах), що призводить до порушення 
функції яєчка та його придатка. Розвиток 
захворювання пов’язують із відсутністю 
або дисфункцією венозних клапанів [18]. 
Інші ланки патогенезу варикоцеле й досі 
є предметом дискусій [17].

Варикоцеле –  захворювання, що зде-
більшого має безсимптомний перебіг [13, 
18], починає виявлятися у хлопчиків після 
10-11 років; у міру статевого розвитку час-
тота його зростає і після завершення ви-
зрівання виходить на плато [18]. За дани-
ми різних літературних джерел, у загальній 

популяції дорослих чоловіків ця патологія 
діагностується у 8-23% осіб [12, 13, 17]. 
Серед чоловіків із безпліддям варикоцеле 
зустрічається в 15-40% випадків, що знач-
но частіше, ніж у загальній популяції [12, 
13, 19, 22]. Ще більш часто (до 70-80%) ва-
рикоцеле спостерігається при вторинному 
неплідді [12, 18].

Згідно з даними клінічних спостережень, 
варикоцеле протягом багатьох років вважа-
ли лівобічною патологією. Її виникнення 
ліворуч пояснювали гіршими гемодинаміч-
ними умовами в лівій сперматичній вені в 
порівнянні з правою (права сперматична 
вена впадає безпосередньо в нижню по-
рожнинну вену, тоді як ліва –  в ниркову 
вену, ще й під прямим кутом). З появою 
останнім часом нових методів досліджен-
ня і зокрема ультразвукового кольорового 
допплерівського сканування було вста-
новлено, що варикоцеле –  захворювання 
білатеральне [21]. За даними Y. Gat, при 
використанні цього діагностичного мето-
ду варикоцеле праворуч виявляється у 86% 
чоловіків із непліддям [21]. Водночас при 
проведенні лише фізикального обстежен-
ня, у т. ч. із пробою Вальсальви, у 92% ви-
падків встановити правобічне варикоцеле 
було неможливо [21].

Ще до недавнього часу питання про 
роль варикоцеле у виникненні чоловічого 
безпліддя було дискусійним. На сьогодні 
варико целе, й особливо його безсимптом-
ні форми, вважають причиною непліддя 
за наявності патологічних змін еякуляту. 
До того ж відмічають, що варикоцеле слід 
підозрювати у всіх пацієнтів із патоспер-
мією, включаючи азооспермію [18]. Оскіль-
ки за допомогою огляду та пальпації вда-
ється виявляти лише виражені зміни судин 
калитки, для найбільш точної діагностики 
рекомендують використовувати контактну 
скротальну термографію в поєднанні з доп-
плерівською ультрасонографією [18, 21].

Порушення еякуляту при варикоцеле 
характеризуються олігозооспермією, ас-
тенозооспермією, тератозооспермією та 
різними комбінаціями їх поєднання; ви-
падки азооспермії трапляються відносно 
рідко [3, 18]. Вираженого взаємозв’язку 
між ступенем розширення вен (за клініч-
ними даними) і показниками якості спер-
ми не спостерігається [12, 13].

Порушення сперматогенезу при вари-
коцеле збільшуються з віком [17, 18], що 
є свідченням того, що з часом зниження 
фертильності при варикоцеле прогресує 
[12, 13].

При порушенні фертильності, пов’я-
заної з варикоцеле, може спостерігати-
ся також відносно низька концентрація 
тестостерону в крові, що вказує на зни-
ження секреторної активності клітин 
Лейдіга [18]. Продукція тестостерону у 
чоловіків старшого віку при варикоцеле 
зменшується більш швидко, що може при-
звести до передчасної андропаузи і стате-
вої дисфункції [18].

Патогенез чоловічого безпліддя при 
варикоцеле головним чином пов’язують 
із підвищенням інтраскротальної темпе-
ратури, а також із порушеннями гемоди-
наміки у яєчку, гонадотоксичним впли-
вом рефлюксу метаболітів із наднирників 
і нирок внаслідок ретроградного крово-
току з ниркової вени у внутрішню сім’я-
ну, надлишковим вироблянням активних 
радикалів кисню в спермі та зниженням 
антиоксидантного захисту, ауто імунними 
реакціями проти сперматозоїдів і, мож-
ливо, іншими механізмами [12, 15-17, 22, 
23, 29, 33, 36].

Згідно з показниками державних ста-
тистичних звітів, в Україні розповсюдже-
ність чоловічої складової у безплідному 
шлюбі у 4-5 разів менша за жіночу [5, 7, 
14]. Дані про непліддя у чоловіків в окре-
мих регіонах країни є дуже неоднорідними 
та суперечливими [5, 6]. Варто зазначити, 
що якщо причини непліддя у жінок і шля-
хи їх усунення в статистичних звітах МОЗ 
України висвітлено достатньо детально, то 
інформація про причини безпліддя у чо-
ловіків та шляхи їх подолання фактично 
відсутня [5, 7].

Мета дослідження – встановити частоту 
і значення варикоцеле як причини пору-
шень чоловічої дітородної здатності при 
безплідді у шлюбі.

Матеріали та методи дослідження
Стан репродуктивного здоров’я було 

вивчено у 1103 чоловіків із безпліддям у 
шлюбі, які звернулися по медичну допо-
могу до Українського державного інститу-
ту репродуктології (УДІР) НМАПО імені 
П. Л. Шупика у 2010-2015 роках.

Пацієнти відбиралися з 11 областей 
України, а також із АР Крим. Майже поло-
вина (53,9%) обстежених хворих прожива-
ли в м. Києві, в обласних центрах України 
мешкало 32,5%, у містах районного зна-
чення –  8,3% і лише 5,3% чоловіків –  у не-
великих містечках або селах. Переважна 
більшість (89,9%) осіб мала середню спе-
ціальну, вищу або незакінчену вищу освіту.

У 463 пар причину безпліддя раніше 
встановлено не було, зокрема не було 
визначено генеративну здатність чоло-
віків (І група). На нашу думку, показни-
ки фертильності в осіб цієї групи можна 
розцінювати як такі, що відображають 
стан репродуктивного здоров’я чоловіків 
із непліддям у шлюбі в Україні.

У 640 пар причиною безпліддя було 
визнано трубно-перитонеальну патоло-
гію у жінок –  двобічну непрохідність або 
відсутність обох маткових труб (ІІ група). 
Ці подружжя було спрямовано до УДІР 
для лікування непліддя методом просто-
го запліднення in vitro (IVF) в межах дер-
жавної програми, яка передбачала відсут-
ність порушень репродуктивної функції 
у чоловіків. Це мало бути підтверджено 
певним обстеженням і, зокрема, наявніс-
тю нормальних показників спермограми. 

Чоловіки ІІ групи здебільшого вважали 
себе здатними до батьківства. Особли-
во наполягали на цьому ті з них, у кого 
раніше (в теперішньому чи попередніх 
шлюбах) були діти або їхні дружини (парт-
нерки) вагітніли. Проте при проведенні 
контрольного дослідження сперми у цих 
осіб часто виявлялися ті чи інші відхи-
лення параметрів еякуляту, що спонукало 
до визначення стану їх репродуктивного 
здоров’я додатково.

Вік чоловіків І групи становив від 23 до 
61 року, ІІ групи –  від 21 до 56 років; се-
редній вік –  33,1 ± 0,29 і 34,1 ± 0,24 року 
відповідно (р>0,05).

Більшість чоловіків як І групи (75,6%), 
так і ІІ (70,3%) перебували у першому 
шлюбі. У І групі у теперішньому шлюбі 
частіше спостерігалося первинне без-
пліддя (у 79,5% випадків), тоді як вто-
ринне –  лише у 20,5% (р<0,05). У ІІ групі 
первинне і вторинне безпліддя зустріча-
лося з однаковою частотою, у 53,0 і 47,0% 
відповідно (р>0,05). Тривалість безпліддя 
в теперішньому шлюбі в І групі становила 
щонайбільше 19 років, у ІІ групі –  17 ро-
ків. У великої кількості пацієнтів (у 43,2% 
у І групі і у 64,3% у ІІ групі [р<0,05]) не-
пліддя спостерігалося 4 роки і більше, 
тобто було таким тривалим, коли зачаття 
без медичної допомоги стає малоймовір-
ним. Це було наслідком як пізніх звернень 
подружніх пар по медичну допомогу, так і 
відсутності ефекту від лікування, яке ча-
стина з них отримувала.

Для визначення стану чоловічого ре-
продуктивного здоров’я проводилися:

•	 детальний збір анамнезу у подруж-
ньої (партнерської) пари й окремо у чо-
ловіків;

•	 загальний огляд та фізикальне обсте-
ження статевих органів чоловіків;

•	 мікроскопічне дослідження еякуляту;
•	 мікроскопія уретрального зіскрібку 

і секрету простати, бактеріологічний по-
сів сперми та спеціальні дослідження для 
виявлення внутрішньоклітинних збудни-
ків –  хламідії, уреаплазми, мікоплазми 
(полімеразно-ланцюгова реакція, культу-
ральне дослідження, імунноферментний 
аналіз);

•	 трансректальне ультразвукове дослі-
дження (УЗД) простати, УЗД органів ка-
литки з допплерографією її судин;

•	 гормональні дослідження для визна-
чення в сироватці крові вмісту тестосте-
рону (вільного і загального), фолікуло-
стимулюючого і лютеїнізуючого гормонів, 
пролактину та естрадіолу (імунофермент-
ний аналіз, імунохімічне дослідження 
з електролюмінісцентною детекцією).

Статистичну обробку результатів дослі-
дження виконували за допомогою програ-
ми Statistica 6,0 із визначенням основних 
варіаційних показників: середньої вели-
чини (М), середньої похибки (m). Досто-
вірність отриманих результатів визначали 
за допомогою критеріїв Стьюдента або 
Фішера.

М.В. Поворознюк
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Результати дослідження та їх 
обговорення

На основі проведеного мікроскопіч-
ного дослідження еякуляту встановлено, 
що порушення фертильності у чоловіків 
із непліддям у шлюбі в популяції країни 
(за результатами обстежених І групи) ма-
ють місце у 47,5% випадків [11]. Отримані 
дані є значно вищими за існуючі офіційні 
й указують на необхідність дбати про стан 
репродуктивного здоров’я у чоловіків на 
державному рівні не менш пильно, ніж у 
жінок.

Порушення дітородної здатності у чо-
ловіків із безпліддям у шлюбі, причиною 
якого вважалася трубно-перитонеальна 
патологія у жінок (ІІ група), виявлено у 
33,6% осіб. З одного боку цей показник 
вказує на низький рівень обстеження та-
ких пацієнтів, а з іншого –  на часті гене-
ративні розлади у чоловіків і за умов жіно-
чого безпліддя.

В осіб І групи варикоцеле було діаг-
ностовано у 23,5% випадків. У більшості 
з них (94,5%) було встановлено захворю-
вання І і ІІ ступенів, у 5,5% –  ІІІ ступеня.

Варикоцеле як єдина патологія органів 
сечостатевої системи траплялась в 11,6% 
обстежених. У 11,9% осіб поряд із варико-
целе було діагностовано іншу патологію. 
У 4,3% випадків зустрічалося поєднання 
варикоцеле з інфекційно-запальними за-
хворюваннями і переважно з хронічним 
простатитом. У 6,7% випадків поряд із 
варикоцеле були інші незапальні уражен-
ня –  сперматоцеле, водянка оболонок 
яєчка, оперована пахвинна кила тощо. 
У 0,9% випадків варикоцеле поєднувало-
ся із запальною і незапальною патологією 
статевих органів.

Лише у 32,1% чоловіків варикоцеле було 
виявлено ще до звернення до УДІР. Дві 
третини з них перенесли оперативне ліку-
вання варикоцеле. Проте нерідко (у 29,2% 
випадків) у прооперованих пацієнтів па-
тологічний процес рецидивував. І хоча 
оперативне втручання є фактично єдиним 
методом лікування варикоцеле, слід заува-
жити, що навіть його успішне проведення 
(усунення варикозу) не завжди може пози-
тивно впливати на стан репродуктивного 
здоров’я чоловіків та забезпечувати стале 
поліпшення показників спермограми про-
тягом тривалого часу, тобто гарантувати 
відновлення фертильності.

У 67,9% обстежених варикоцеле вперше 
було встановлено нами на підставі харак-
терних змін калитки, виявлених при про-
веденні фізикального обстеження, та/або 
допплерографії. Низький рівень діагнос-
тики цього захворювання до звернення до 
УДІР був зумовлений, з одного боку, без-
симптомним або малосимптомним його 
перебігом, а з іншого  – дуже рідкими або 
неякісними профілактичними оглядами 
чоловіків. Підтвердженням цього є те, що 
лише 9,4% осіб із вперше виявленим нами 
варикоцеле відмічали дискомфорт та ін-
коли несильний ниючий, тягнучий біль у 
ділянці калитки, що здебільшого виникав 
на фоні фізичного навантаження. У по-
одиноких випадках пацієнтів турбувала на-
явність розширення вен калитки тільки як 
косметичний дефект. Усе це не спонукало 
чоловіків до звернення по медичну допо-
могу. Варто зазначити, що у 40,5% осіб із 
вперше виявленим варикоцеле профілак-
тичний огляд із пальпацією органів калит-
ки взагалі ніколи раніше не проводився.

Подальший аналіз показав, що у чоло-
віків із безплідним шлюбом в країні (за 
результатами спермограм осіб І групи) 
варикоцеле як єдине захворювання се-
чостатевої системи є причиною порушень 
репродуктивної функції у 15,0% випадків.

У 10,9% пацієнтів із непліддям у шлюбі 
чинником генеративних розладів виступає 

варикоцеле у поєднанні з інфек ційно-
запальними ураженнями урогенітальної 
сфери. Проведення протизапальної терапії 
у цих осіб призводить зазвичай до покра-
щення показників спермограми або навіть 
до їх нормалізації, що свідчить про суттє-
вий негативний вплив на стан чоловічої 
фертильності не тільки варикоцеле, а й 
запальної патології.

Частою причиною порушень дітородної 
здатності у чоловіків за безпліддя у шлюбі (у 
10,4% випадків) є також поєднання варико-
целе з іншими незапальними ураженнями. 
Однак виокремити внесок як варикоцеле, 
так й інших захворювань у розвиток репро-
дуктивної неспроможності є маломожли-
вим.

У пацієнтів із варикоцеле, а також із його 
поєднанням із запальною та незапальною 
патологією сечостатевої системи порушен-
ня фертильності здебільшого є граничного 
(47,5%) та субфертильного (40,0%) рівнів. 
Виражені зміни відмічаються у 12,5% чоло-
віків. Генеративні порушення мають місце в 
осіб як із неоперованим, так і з оперованим 
варикоцеле.

Таким чином, варикоцеле та його поєд-
нання із запальними і незапальними за-
хворюваннями урогенітальної системи є 
частою причиною негативного впливу на 
стан репродуктивного здоров’я чоловіків із 
непліддям у шлюбі в Україні.

У пацієнтів із безпліддям у шлюбі, при-
чиною якого вважалася тільки труб но-
перитонеальна патологія у жінок (ІІ група), 
варикоцеле було визначено у 10,6% випад-
ків. Варикоцеле як єдине ураження сечоста-
тевої системи виявлено у 7,2% осіб, у поєд-
нанні з іншими запальними і незапальними 
захворюваннями –  у 3,4%. Варикоцеле як 
єдину патологію урогенітальної сфери ви-
знано причиною зниження репродуктивно-
го потенціалу у 15,8% чоловіків цієї групи; 
варикоцеле у поєднанні із запальними ура-
женнями –  у 7,5%; поєднання варикоцеле із 
незапальною патологією –  у 3,3%.

Отримані дані вказують на те, що за не-
пліддя у шлюбі, причиною якого вважаєть-
ся тільки трубно-перитонеальна патологія у 
жінок, нерідко мають місце порушення чо-
ловічої фертильності, зумовлені варикоцеле 
або його поєднанням з іншими захворюван-
нями сечостатевої системи.

У результаті проведеного дослідження 
було встановлено, що у чоловіків із без-
пліддям у шлюбі і варикоцеле (за даними І 
і ІІ груп) генеративні розлади трапляються 
лише у 74,0% випадків (підгрупа Р), тоді як 
у 26,0% випадків дітородна функція збе-
режена (підгрупа N). Це спонукало нас до 
пошуку вірогідних додаткових причин нега-
тивного впливу на стан чоловічої фертиль-
ності при варикоцеле. Для цього в кожній із 
зазначених підгруп підрахували і зіставили 
ряд інших факторів, що могли б порушувати 
фертильність, а саме: наявність інфекцій-
но-запальної та неінфекційної патології 
сечостатевої системи, перенесення раніше 
урогенітальної інфекції, вік, паління тощо.

Визначено, що у хворих на варикоцеле 
додатковими факторами негативного впли-
ву на репродуктивний потенціал є інфек-
ційно-запальні захворювання сечостатевих 
органів, паління, а також вік понад 40 років.

Так, у чоловіків підгрупи Р інфек ційно-
запальні ураження статевих органів (хро-
нічний простатит, хронічний простатит і 
хронічний епідидиміт, тільки хронічний 
епідидиміт) діагностовано в 26,0% ви-
падків; у пацієнтів із підгрупи N інфек-
ційно-запальної патології не виявлено 
(p<0,05). Тютюнопаління як єдиний до-
датковий фактор негативного впливу на 
стан фертильності в підгрупі N зустрічало-
ся у 4,3% випадків, тоді як у підгрупі Р –  у 
19,0% (p<0,05). У 18,9% осіб із підгрупи Р 
вік становив 42-46 років; у 9,9% чоловіків 

старший вік був єдиним додатковим фак-
тором негативного впливу на дітородну 
здатність; у підгрупі N обстежених віком 
понад 40 років не було (p<0,05).

Проведене дослідження дає підстави ви-
значити ряд заходів щодо надання медич-
ної допомоги цій категорії пацієнтів.

Враховуючи поширеність варикоцеле як 
причини розвитку інфертильності у чоло-
віків, а також переважно безсимптомний 
перебіг цього захворювання, для своєчас-
ного його виявлення необхідно регулярно 
проводити планові профілактичні огляди 
чоловічого населення урологом починаю-
чи з 13-14 років.

Для збереження дітородної функції осо-
бам із варикоцеле передусім слід суворо за-
бороняти паління.

При диспансерному нагляді за чоловіка-
ми з варикоцеле обов’язково слід звертати 
увагу на можливу наявність у них інфекцій-
но-запальних захворювань статевих органів, 
а у разі їх виявлення –  здійснювати відповід-
ну терапію. Це допоможе зберегти фертиль-
ність не лише у чоловіків, а й у їхніх статевих 
партнерок і дружин.

Особам із варикоцеле доцільно рекомен-
дувати (за можливості) вступ до шлюбу та 
народження дитини до 40 років. Перед цим 
бажано проводити неодноразове досліджен-
ня еякуляту, а за наявності патоспермії –  
більш детальне обстеження.

У пацієнтів із безпліддям у шлюбі та яви-
щами патоспермії неясного генезу для ді-
агностики (виключення) варикоцеле слід 
обов’язково проводити допплерометрію 
судин калитки.

У разі варикоцеле як єдиної або головної 
причини патоспермії необхідне хірургічне 
лікування цього захворювання. При вирі-
шенні питання щодо доцільності хірургіч-
ного лікування варикоцеле слід за можли-
вості усунути супутні захворювання та інші 
причини негативного впливу на чоловічу 
репродуктивну здатність. Показано також 
за необхідності й лікування жінки.

Висновки
В Україні варикоцеле є причиною пору-

шень дітородної здатності у чоловіків із не-
пліддям у шлюбі у 15,0% випадків.

У 10,9% осіб із безплідним шлюбом до ге-
неративних розладів призводить варикоцеле 
в поєднанні із запальними захворюваннями 
урогенітальної системи; у 10,4% пацієнтів –  
варикоцеле в поєднанні з іншою незапаль-
ною патологією статевих органів.

Варикоцеле, а також його поєднання з 
іншими ураженнями сечостатевої системи 
часто спричиняє зниження репродуктивної 
здатності й у чоловіків із неплідним шлю-
бом у разі трубно-перитонеальної патології 
у жінок.

Додатковими факторами негативного 
впливу на фертильність при варикоцеле 
є інфекційно-запальна патологія урогені-
тальної сфери, паління, а також вік понад 
40 років.

Запропоновано медичні заходи з профі-
лактики порушень репродуктивного здо-
ров’я чоловіків із варикоцеле.
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Лечение ненейрогенных симптомов нарушенного 
мочеиспускания у мужчин, включая доброкачественную 

простатическую обструкцию
Клинические рекомендации Европейской ассоциации урологии*

Симптомы нарушенного мочеиспускания (СНМ) являются частой жалобой у взрослых мужчин. Они оказывают серьезное влияние на качество жизни 
и приводят к значительным экономическим затратам. Настоящие рекомендации представляют собой руководство, основанное на доказательствах, 
по обследованию и лечению мужчин в возрасте 40 лет и старше с различными ненейрогенными формами СНМ. Представляем вашему вниманию 
основные фрагменты рекомендаций по консервативной (медикаментозной) терапии СНМ, разработанные специалистами Европейской асоциации 
урологии. Перевод К.А. Ширанова.

Цели и задачи
Понимание нижних мочевыводящих 

путей как единого функционального от
дела и многофакторная этиология свя
занных с ними симптомов подразуме
вают, что в настоящее время основной 
акцент сделан скорее на СНМ, чем на 
доброкачественной гиперплазии пред
стательной железы (ДГПЖ).

Необходимо подчеркнуть, что кли
нические рекомендации представляют 
собой наилучшие данные, доступные 
экспертам на момент публикации. Тем 
не менее настоящие рекомендации не 
всегда позволят получить наилучший 
результат. Они никогда не смогут за
менить клинический опыт при опреде
лении тактики лечения для отдельного 
пациента, а, скорее, помогут сделать 
выбор подходов с учетом индивиду
альных особенностей и предпочтений 
пациента. Рекомендации не являются 
обязательными для соблюдения и не 
рассматриваются как юридический 
стандарт оказания помощи.

Консервативное лечение

Динамическое наблюдение (ДН)
Многие мужчины с СНМ не на

столько обеспокоены своими симп
томами, чтобы им требовалось меди
каментозное или хирургическое 
лечение. Всех пациентов с СНМ не
обходимо обследовать до назначения 
любого вида лечения для оценки тя
жести СНМ и разделения между по
давляющим большинством больных 
с так называемыми неосложненными 
СНМ, которые не несут угрозы жи
зни, и более редкими пациентами с 
осложненными СНМ. ДН считается 
приемлемым вариантом для многих 
мужчин с невыраженными симптома
ми, поскольку только у части из них 
на фоне отсутствия лечения могут раз
виться острая задержка мочи (ОЗМ) и 
такие осложнения, как почечная недо
статочность или камни [117, 118], а у 
других мужчин симптоматика остается 
стабильной при наблюдении в течение 
года [120].

В исследовании, в котором срав
нивали ДН и трансуретральную ре
зекцию предстательной железы (ТУР 
ПЖ) у мужчин с СНМ умеренной сте
пени, показано, что в группе хирур
гического лечения лучше сохранялась 
функция мочевого пузыря (скорость 

мочеиспускания и объем остаточной 
мочи), особенно у больных с высокой 
обеспокоенностью симптомами. При 
этом 36% пациентов за пять лет перешли 
в группу ТУР ПЖ, а 64% больных были 
удовлетворены ДН [121, 122]. Самыми 
сильными прогностическими факто
рами неэффективности ДН являются 
увеличение беспокойства симптомами 
и объемом остаточной мочи (ООМ). 
Поэтому для ДН подходят мужчины с 
неосложненными СНМ легкой/умерен
ной степени, которые не обеспокоены 
своими симптомами.

Поведенческая терапия 
и рекомендации по диете

Динамическое наблюдение обычно 
включает следующие компоненты:

•	 обучение (по заболеванию);
•	 заверение больного в том, что рас

стройство мочеиспускания не связано 
с раком;

•	 периодический мониторинг;
•	 рекомендации по образу жизни [119, 

120, 123, 124];
•	 уменьшение потребления жидкости 

в определенные периоды для снижения 
частоты мочеиспускания в наименее 
приемлемое время (на ночь или перед 
походом в общественные места);

•	 избегание или коррекция потре
бления кофеина и алкоголя, которые 
могут оказывать диуретический и ир
ритативный эффект, тем самым уве
личивая диурез и частоту мочеиспу
скания и усиливая ургентность и 
ноктурию;

•	 использование техники расслаблен
ного и двойного мочеиспускания;

•	 массаж бульбозного отдела уретры 
для профилактики постмиктурического 
подкапывания;

•	 техники прерывания, например 
сжатие головки полового члена, дыха
тельные упражнения, сдавление про
межности и психологические приемы, 
чтобы не думать о мочевом пузыре и 
туалете, чтобы лучше контролировать 
накопительные симптомы;

•	 тренировка мочевого пузыря, ко
торая помогает сдерживать позыв, ког
да появляется сенсорная ургентность, 
для увеличения вместимости мочевого 
пузыря и времени между мочеиспуска
ниями;

•	 пересмотр препаратов и оптими
зация времени приема или замена пре
паратов на другие с меньшим числом 

побочных эффектов со стороны моче
выводящих путей; эти рекомендации 
особенно применимы к диуретикам;

•	 предоставление необходимой по
мощи при наличии нарушений движе
ний кисти, подвижности или менталь
ного статуса;

•	 лечение запоров.
В настоящее время получены данные 

с уровнем доказательности 1b о том, 
что самостоятельное ведение как часть 
ДН уменьшает выраженность симпто
мов и прогрессирование заболевания 
[123, 124]. У мужчин, рандомизирован
ных в группу трех сеансов самостоя
тельного ведения наряду с ДН, отме
чалось более выраженное улучшение 
симптомов и качества жизни через 3 и 
6 мес, чем у пациентов в группе только 
ДН. Через 12 мес эти различия сохра
нялись [123].

Практические вопросы
Компоненты самостоятельного веде

ния отдельно не изучались. Вышепере
численные компоненты рекомендаций 
по образу жизни получены из офи
циальной методологии консенсуса [125]. 
Требуются дальнейшие исследования в 
этой области.

Рекомендации УД СР

Пациентам с симптомами 
легкой/умеренной степени 
можно предлагать динамическое 
наблюдение

1b A

Пациентам с СНМ всегда 
необходимо давать 
рекомендации по образу жизни 
до лечения или одновременно с 
его началом

1b A

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Лекарственная терапия

Антагонисты a‑1‑адренорецепторов  
(a‑1‑блокаторы)

Механизм действия. Альфа1блока
торы подавляют действие эндогенно 
выделяемого норадреналина на гладко
мышечные клетки ПЖ и тем самым 
снижают ее тонус и интравезикальную 
обструкцию (ИВО) [126]. Тем не менее 
показано, что α1блокаторы оказыва
ют слабое влияние на сопротивление 

инфравезикального отдела, определя
емое уродинамически [127], а улучше
ние СНМ на фоне лечения слабо кор
релирует с обструкцией [128]. В связи 
с этим могут играть роль другие меха
низмы.

Доступные препараты включают: 
альфузозина гидрохлорид (алфузозин); 
доксазозина мезилат (доксазозин); 
силодозин; тамсулозина гидрохлорид 
(тамсулозин); теразозина гидрохлорид 
(теразозин). Альфаблокаторы имеют 
различные формы дозирования. Хотя 
разные формы обладают разной фар
макокинетикой и профилем переноси
мости, они обеспечивают умеренный 
общий клинический эффект.

Эффективность. Косвенные и огра
ниченные прямые сравнения пока
зали, что все α1блокаторы имеют 
сопоставимую эффективность при 
применении в соответствующих дозах 
[129]. Хотя для достижения максималь
ного улучшения симптоматики требу
ется несколько недель, статистически 
значимое преимущество перед плацебо 
наблюдается уже в первые часы или дни 
приема [130].

Переносимость и безопасность. 
Рас пределение рецепторов в ниж
них моче выводящих путях, избира
тельность по подтипам рецепторов и 
особенности фармакокинетики обус
ловливают профиль переносимости 
каждого из препаратов. К наиболее 
частым побочным эффектам при прие
ме α1блокаторов относят астению, 
головокружение и (ортостатическую) 
гипотензию. Вазодилатирующее вли
яние наиболее выражено при приме
нении доксазозина и теразозина, но 
встречается гораздо реже при приеме 
алфузозина и тамсулозина [135]. Па
циенты с сопутствующими сердеч
нососудистыми заболеваниями и/
или сопутствующей терапией вазо
активными препаратами могут быть 
восприимчивы к вазодилатации, ин
дуцированной αблокаторами [136]. 
Напротив, частота гипотензии на фоне 
селективного α1блокатора силодози
на сравнима с плацебо [137]. В круп
ном ретроспективном когортном ана
лизе среди мужчин в возрасте >66 лет 
установлено, что прием αблокаторов 
повышает риск падений (отношение 
риска (ОР) 1,14) или переломов (ОР 
1,16), вероятнее всего, вследствие ар
териальной гипотензии [138].

* Полная версия документа (2017) представлена на сайте www.uroweb.org.
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В 2005 году в рамках хирургического 
лечения катаракты было обнаружено 
их неблагоприятное воздействие на 
глаза в виде так называемого синдро
ма интра операционной вялости радуж
ной оболочки (intraoperative floppy iris 
syndrome – IFIS) [139].

Практические вопросы. Альфабло
каторы, как правило, являются первой 
линией лекарственной терапии СНМ 
у мужчин изза быстрого начала дей
ствия, хорошей эффективности и низ
кой частоты и тяжести нежелательных 
явлений. При этом αблокаторы не 
предотвращают риск развития ОЗМ 
или необходимости хирургического ле
чения. Офтальмологи должны знать о 
применении α1блокаторов перед опе
рацией по поводу катаракты. Также не
обходимо информировать пациентов о 
риске ортостатической гипотензии при 
приеме неселективных α1блокаторов. 
Пациентов следует информировать о 
риске эякуляторной дисфункции на 
фоне приема αблокаторов.

Рекомендации УД СР

Альфа-блокаторы показаны 
мужчинам при СНМ умеренной 
и тяжелой степени

1а А

Необходимо информировать 
пациентов о риске побочных 
эффектов селективных 
и неселективных α-1-блокаторов

1а А

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Ингибиторы 5‑альфа‑редуктазы 
(5‑АР)

Механизм действия. Влияние андро
генов на ПЖ опосредовано дигидро
тестостероном (ДГТ), который образу
ется из тестостерона под действием 5АР, 
стероидного фермента, связанного с 
ядром [143]. Этот фермент существует в 
виде двух изоформ:

•	 5АР 1го типа, экспрессируемая 
в небольших количествах и малоактив
ная в ПЖ, но обеспечивающая основную 
часть активности фермента в других тка
нях, например в коже и печени;

•	 5АР 2го типа, экспрессируемая 
и действующая главным образом в ПЖ.

Для клинического применения доступ
ны два ингибитора 5АР: дутастерид и фи
настерид. Финастерид подавляет только 
5АР 2го типа, тогда как дута стерид оди
наково эффективно подавляет 5АР 1го 
и 2го типов (двойной ингибитор 5АР). 
Ингибиторы 5АР, действующие путем 
индуцирования апоптоза эпителиальных 
клеток ПЖ [144], способствуют уменьше
нию размера ПЖ на 1828% и уровня про
статспецифического антигена (ПСА) до 
50% после 612 мес лечения [145]. Сред
ний объем уменьшения ПЖ и снижение 
уровня ПСА могут быть более выражены 
после длительного лечения. При дли
тельном приеме финастерида уровень 
ДГТ снижается примерно на 70%, а при 
приеме дутастерида – на 95%. При этом 
концентрация ДГТ в ПЖ на фоне прие
ма обоих ингибиторов 5АР уменьшается 
примерно одинаково (на 8590%).

Эффективность. Клиническая эф
фективность по сравнению с плацебо 
наблюдается при длительности лечения 
минимум 612 мес. После 24 лет тера
пии ингибиторами 5АР у пациентов 
с СНМ, вызванными увеличением ПЖ, 
выраженность СНМ (по Международ
ному индексу простатических симп
томов – IPSS) уменьшается примерно 
на 1530%, объем ПЖ – примерно на 
1828%, а Q

макс
 повышается примерно на 

1,52,0 мл/с [56, 133, 134, 146152]. Не
прямое сравнение результатов и данные 

одного сравнительного исследования 
свидетельствуют о том, что дутастерид 
и финастерид в одинаковой степени эф
фективны при лечении СНМ [145, 153]. 
Уменьшение выраженности симптомов 
зависит от исходного размера ПЖ.

Переносимость и безопасность. Наибо
лее выраженные нежелательные явления 
ингибиторов 5АР связаны с сексуальной 
функцией и включают в себя снижение 
либидо, эректильную дисфункцию и, 
реже, нарушение эякуляции, например 
ретроградную эякуляцию, отсутствие 
эяку ляции или уменьшение объема 
эяку лята [56, 134, 145]. Частота развития 
сексуальной дисфункции и других небла
гоприятных явлений остается низкой и 
даже уменьшается по мере продолжения 
приема. Примерно у 12% пациентов 
развивается гинекомастия (увеличение 
грудных желез у мужчин с чувствитель
ностью груди и сосков).

Практические вопросы. Ингибиторы 
5АР следует назначать мужчинам с 
СНМ умеренной/тяжелой степени и 
увеличенной ПЖ (>40 см3) и/или повы
шенным уровнем ПСА (>1,41,6 нг/мл). 
Изза медленного начала действия они 
подходят только для длительного лече
ния (в течение многих лет). Их влияние 
на уровень ПСА необходимо учесть при 
скрининге рака ПЖ.

Рекомендации УД СР

Ингибиторы 5-АР показаны 
мужчинам с СНМ умеренной 
и тяжелой степени и увеличенной 
ПЖ (>40 см3)

1b A

Следует информировать 
пациентов об отсроченном 
улучшении симптомов на фоне 
5-АР

1a A

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Антагонисты мускариновых 
рецепторов

Механизм действия. Детрузор иннер
вируется парасимпатическими нервами, 
основным нейротрансмиттером которых 
является ацетилхолин, обладающий спо
собностью стимулировать мускариновые 
рецепторы (Мхолинорецепторы) на по
верхности гладкомышечных клеток. Од
нако мускариновые рецепторы плотно 
экспрессируются не только на гладкомы
шечных клетках, но и на клетках других 
типов, например на переходноклеточ
ном эпителии мочевого пузыря, эпи
телиальных клетках слюнных желез, 
нервных клетках периферической и цен
тральной нервной системы. У человека 
описано пять подтипов мускариновых 
рецепторов (М1М5), из которых под
типы М2 и М3 представлены в основном 
в детрузоре. Хотя большую часть рецеп
торов относят к подтипу М2, функцио
нально более важную роль в сокращении 
детрузора у здоровых лиц играет подтип 
M3 [166, 167]. Антимускариновые эф
фекты может индуцировать или регули
ровать переходноклеточный эпителий 
мочевого пузыря и/или центральная 
нервная система [168, 169].

Для лечения гиперактивного моче
вого пузыря (ГАМП)/накопительных 
симптомов зарегистрированы следую
щие антагонисты мускариновых ре
цепторов: дарифенацина гидробромид 
(дарифенацин); фезотеродина фумарат 
(фезотеродин); оксибутинина хлорид 
(оксибутинин); пропиверина хлорид 
(пропиверин); солифенацина сукцинат 
(солифенацин); толтеродина тартрат 
(толтеродин) и троспия хлорид. Кроме 
того, опубликованы данные по трансдер
мальной форме дозирования оксибути
нина [170, 171].

Эффективность. Применение антаго
нистов мускариновых рецепторов ранее в 
основном изучали у женщин, поскольку 
считалось, что СНМ у мужчин вызваны 
заболеваниями ПЖ, поэтому лечить их 
предлагалось простатспецифичными 
препаратами. Однако научных данных в 
пользу такого предположения нет [172]. 
При дополнительном анализе исследо
ваний с открытым приемом, в которые 
входили пациенты с симптомами ГАМП, 
показано, что влияние на ургентность, 
частоту мочеиспускания или императив
ное недержание мочи оказывает возраст, 
а не пол пациента [173].

Эффективность антимускариновых 
препаратов в качестве монотерапии оце
нивали у взрослых мужчин с симптома
ми ГАМП при отсутствии ИВО [175180]. 
Длительность большинства исследований 
составила всего 12 недель. Проведено 
четыре дополнительных анализа резуль
татов крупных РКИ по лечению ГАМП у 
женщин и мужчин без ИВО с акцентом 
только на мужчинах [176, 178, 181]. Тол
теродин позволяет уменьшить выражен
ность императивного недержания мочи, 
учащенного мочеиспускания за сутки или 
в дневное время, мочеиспускания, связан
ного с ургентностью, а также улучшить 
вос приятие пациентом эффективности 
лечения. Солифенацин статистически 
значимо улучшает средние показатели 
восприятия состояния мочевого пузыря, 
средние показатели опросников по ГАМП 
и общее восприятие проблем с мочевым 
пузырем, а фезотеродин позволяет умень
шить частоту мочеиспускания, число 
эпизодов ургентности и императивного 
недержания мочи. В исследованиях с от
крытым приемом толдеродина показано 
уменьшение частоты мочеиспускания за 
сутки, выраженности ноктурии, импера
тивного недержания и показателя шкалы 
IPSS через 1225 недель терапии [177, 180].

Переносимость и безопасность. Око
ло 310% пациентов отказываются от 
участия в исследованиях по мускари
новым препаратам, что сопоставимо с 
показателями в группах плацебо. Неже
лательные явления, связанные с лече
нием, включают сухость во рту (до 16% 
случаев), запоры (до 4%), проблемы при 
мочеиспускании (до 2%), назофарингит 
(до 3%), головокружение (до 5%).

Практические вопросы. Не все холино
блокаторы оценивали в исследованиях, и 
к настоящему времени не проводилось 
длительных исследований эффективнос
ти антагонистов мускариновых рецепто
ров у мужчин, страдающих СНМ. Кроме 
того, в опубликованные исследования 
входили только пациенты с низким 
исходным ООМ. По этой причине анта
гонисты мускариновых рецепторов сле
дует назначать с осторожностью, и при 
этом рекомендуется регулярно оценивать 
показатель шкалы IPSS и ООМ. В случае 
ухудшения СНМ или струи мочи на фоне 
антимускариновых препаратов рекомен
дуется отменить их прием.

Рекомендации УД СР

Антагонисты мускариновых 
рецепторов показаны мужчинам 
с СНМ умеренной или тяжелой 
степени, у которых преобладают 
накопительные симптомы

1b В

При лечении мужчин с ООМ 
более 150 мл рекомендуется 
проявлять осторожность

4 С

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Ингибиторы фосфодиэстеразы 
5‑го типа (ФДЭ‑5)

Механизм действия. Ингибиторы 
ФДЭ повышают концентрацию и 

пролонгируют активность внутриклеточ
ного циклического гуанозинмонофосфа
та (цГМФ), снижая таким образом тонус 
гладкой мускулатуры детрузора, ПЖ и 
уретры. Оксид азота NО и ингибиторы 
ФДЭ5 также могут вносить вклад в 
мочеиспускание, подавляя рефлектор
ные проводящие пути спинного моз
га и нейротрансмиссию в уретре, ПЖ, 
мочевом пузыре [185]. Кроме того, при 
длительном применении ингибиторы 
ФДЭ5 увеличивают кровоснабжение и 
оксигенацию нижних мочевыводящих 
путей [186]. Наконец, они уменьшают 
выраженность воспаления в ПЖ и мо
чевом пузыре [187]. Точный механизм 
действия ингибиторов ФДЭ5 остается 
неизученным.

Доступные препараты. Хотя в кли
нических исследованиях изучали при
менение нескольких селективных ин
гибиторов ФДЭ5, только тадалафил 
(в дозе 5 мг 1 р/сут) зарегистрирован 
для лечения СНМ у мужчин.

Эффективность. В ряде РКИ пока
зано, что ингибиторы ФДЭ5 снижают 
показатель шкалы IPSS, выраженность 
накопительных и миктурических СНМ 
и повышают качество жизни. При этом 
в большинстве исследований Q

макс
 не 

отличалась от показателей в груп
пе плацебо. В метаанализе показано, 
что ингибиторы улучшают показатели 
шкалы IPSS и МИЭФ (Международ
ный индекс эректильной функции), но 
не оказывают влияния на Q

макс
 [188].

Переносимость и безопасность. Опи
санные в РКИ нежелательные явле
ния всех ингибиторов ФДЭ5 вклю
чают приливы, гастроэзофагеальный 
рефлюкс, головную боль, диспепсию, 
боль в спине и заложенность носа 
[188]. Частота отказа от лечения изза 
нежелательных явлений для тадалафи
ла составляет 2,0% [198] и, по данным 
объединенного анализа, не зависит от 
возраста, выраженности СНМ, уровня 
тестостерона или объема ПЖ [192].

Ингибиторы ФДЭ5 противопоказа
ны пациентам, получающим нитраты, 
активатор калиевых каналов никоран
дил или α1блокаторы доксазозин 
или теразозин. Кроме того, они про
тивопоказаны больным с нестабильной 
стенокардией, недавно перенесенным 
инфарктом миокарда (в течение по
следних 3 мес) или инсультом (за по
следние 6 мес), миокардиальной не
достаточностью (по классификации 
НьюЙоркской ассоциации сердца 
>2 баллов), артериальной гипотен
зией, плохо контролируемым арте
риальным давлением, серьезным на
рушением функции печени или почек 
и уже имеющейся либо возникшей по
сле предыдущего приема ингибиторов 
ФДЭ5 передней ишемической оптиче
ской нейропатией с внезапной потерей 
зрения.

Практические вопросы. В настоящее 
время только тадалафил в дозе 5 мг за
регистрирован для лечения СНМ у муж
чин с эректильной дисфункцией или без 
нее. Результаты регрессионного метаана
лиза свидетельствуют о более высокой 
эффективности препаратов у мужчин 
молодого возраста с низким индексом 
массы тела и более выраженными СНМ 
[188]. Длительный прием у мужчин с 
СНМ оценивали только в одном иссле
довании с длительностью наблюдения 
более года [191], поэтому нельзя сделать 
выводы о его эффективности или пере
носимости при более длительном при
менении. Также получены ограниченные 

Продолжение на стр. 26.
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данные об уменьшении объема ПЖ и 
отсутствует информация о замедлении 
прогрессирования заболевания.

Рекомендация УД СР

Ингибиторы ФДЭ-5 уменьшают 
СНМ умеренной/тяжелой 
степени у мужчин с эректильной 
дисфункцией и без таковой

1a A

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Растительные препараты – 
фитотерапия

Механизм действия. Лекарственные 
препараты на основе растений изготав
ливаются из корней, семян, цветочной 
пыльцы, коры и могут быть из экстрак
тов одного растения (монопрепараты) 
или двух и более (комбинированные 
препараты). Наиболее часто применяют 
такие растения, как Cucurbita pepo (се
мена тыквы); Hypoxis rooperi (южноаф
риканское рас тение); Pygeum africanum 
(кора африканского сливового дерева); 
Secale cereale (ржаная пыльца); Serenoa 
repens (синоним Sabal serrulata; плоды 
американской карликовой пальмы, 
пальмы сереноа) и Urtica dioica (корень 
крапивы двудомной).

Самыми важными составляющими 
фитотерапии служат фитостеролы, βси
тостерол, жирные кислоты и лектины 
[199]. В исследованиях in vitro показано, 
что экстракты растений обладают про
тивовоспалительным, антиандрогенным 
или эстрогенным свойствами; уменьша
ют уровень глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ); подавляют 
ароматазу, липооксигеназу, фактор роста, 
стимулирующий пролиферацию клеток 
ПЖ, αадренорецепторы, 5αредуктазу, 
мускариновые холинорецепторы, рецеп
торы дигидропиридина или ванилоид
ные рецепторы и нейтрализуют свобод
ные радикалы [199201]. Эти свойства не 
подтверждены в условиях in vivo, и точ
ный механизм действия растительных 
экстрактов остается неясным.

Эффективность. Экстракты одно
го и того же растения, произведенные 
разными компаниями, не всегда имеют 
одинаковую биологическую или кли
ническую эффективность, поэтому эф
фективность одного и того же препарата, 
изготовленного разными производителя
ми, может быть различной [202]. Кроме 
того, даже две разные партии препарата, 
изготовленные одним производителем, 
могут содержать различные концентра
ции активных ингредиентов [203]. При 
анализе современных техник выделения 
веществ и их влияния на состав/биологи
ческую активность препаратов на основе 
Serenoa repens показано, что результаты 
различных исследований можно сравни
вать только при соответствии валидиро
ванных техник выделения и/или содер
жания активного вещества [204]. Таким 
образом, фармакокинетические свойства 
у растительных экстрактов могут значи
тельно отличаться.

Переносимость и безопасность. По
бочные эффекты фитотерапии обычно 
слабо выражены и сопоставимы с пла
цебо. Серьезные нежелательные явле
ния не были связаны с препаратами, 
применяемыми во время исследования. 
К наиболее частым побочным эффектам 
относились жалобы со стороны желу
дочнокишечного тракта. При исполь
зовании препаратов с растением Hypoxis 
rooperi у 0,5% пациентов развивается 
эректильная дисфункция.

Практические вопросы. Фитотерапев
тические препараты – гетерогенная 
группа растительных экстрактов, которая 
содержит различные концентрации ак
тивных ингредиентов. По этой причине 
мета анализы экстрактов одного и того 
же растения не являются достоверными, 
и их результаты следует интерпретиро
вать с осторожностью.

Интерпретация рабочей группы. Группа 
экспертов по клиническим рекоменда
циям не дает специфичных рекоменда
ций в отношении фитотерапии при СНМ 
у мужчин изза неоднородности продук
та, отсутствия регулирующего контроля 
и значительных методологических недо
статков в опубликованных исследовани
ях и метаанализах.

Агонисты β‑3‑адренорецепторов
Механизм действия. Бета3адреноре

цепторы являются преобладающим ти
пом βрецепторов, экспрессируемых в 
гладких мышечных клетках детрузора, и 
их стимуляция, как считается, вызывает 
расслабление детрузора.

Эффективность. Мирабегрон в дозе 
50 мг стал первым агонистом β3адре
норецепторов, доступным для клини
ческой практики, который одобрен для 
лечения ГАМП у взрослых. Мирабегрон 
интенсивно изучали в трех 12недель
ных РКИ, проведенных в Европе, Ав
стралии и Северной Америке [210214]. 
Результаты показали эффективность 
мирабегрона в отношении симптомов 
ГАМП, включая учащенное мочеиспу
скание, ургентное недержание мочи, 
ургентность и восприятие пациентом 
эффективности лечения. Эти иссле
дования включали преимущественно 
женщин.

Переносимость и безопасность. Наибо
лее частые нежелательные явления, свя
занные с лечением, в группе мирабегрона 
включают артериальную гипертензию, 
ИМВП, головную боль и назофарин
гит [210213]. Мирабегрон противопо
казан пациентам с тяжелой неконтро
лируемой артериальной гипертензией 
(систолическое артериальное давление 
>180 мм рт. ст., или диастолическое 
>110 мм рт. ст., или их сочетание). Перед 
началом терапии необходимо измерять 
артериальное давление и контролировать 
его с регулярными интервалами.

Практические вопросы. К настояще
му времени не доступны отдаленные 
результаты исследований по эффек
тивности и безопасности мирабегро
на у мужчин любого возраста с СНМ. 
Кроме того, отсутствуют исследования 

по комбинации мирабегрона с други
ми препаратами при СНМ у мужчин. 
Однако фармакокинетические взаимо
действия при дополнительном приеме 
мирабегрона или тамсулозина к моно
терапии этими препаратами не должны 
вызывать клинически значимых измене
ний в профиле безопасности [218]. В не
большом исследовании изучали изме
нение показателя шкалы симптомов у 
мужчин, которые получали мирабегрон 
в комбинации с тамсулозином (0,2 мг в 
сутки) [219]. В японском исследовании 
IV фазы в небольшой группе мужчин 
показана эффективность добавления 
мирабегрона к солифенацину в случае 
сохранения ургентности [220].

Рекомендация УД СР

Бета-3-агонисты следует 
назначать мужчинам с СНМ 
умеренной и тяжелой степени 
выраженности, которых 
беспокоят преимущественно 
симптомы накопления

1b B

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Комбинированная терапия

Альфа‑блокаторы + ингибиторы 
5‑АР

Механизм действия. При комбиниро
ванной терапии применяют αблока
тор в сочетании с ингибитором 5АР. 
Альфаблокаторы начинают оказывать 

клиническое действие в течение несколь
ких часов или дней, а ингибиторам 5АР 
для наступления клинической эффек
тивности требуется несколько месяцев. 
В клинических исследованиях оценивали 
финастерид в сочетании с алфузозином, 
доксазозином или теразозином и дута
стерид в комбинации с тамсулозином.

Эффективность. В ряде исследований 
оценивали эффективность комбиниро
ванной терапии по сравнению с моно
терапией αблокаторами, ингибиторами 
5АР или плацебо. В первых исследовани
ях с наблюдением от 6 до 12 мес показана 
более высокая эффективность α1блока
торов по сравнению с фина стеридом в от
ношении симптомов, в то время как ком
бинированная терапия не превосходила 
по эффективности монотерапию αбло
каторами [147, 148, 221]. В исследованиях 
с группой плацебо α1блокаторы всегда 
превосходили по эффективности плацебо 
в отличие от финастерида. Аналогичные 
результаты получены в исследовании 
MTOPS (1 год наблюдения) [56].

Согласно отдаленным результатам 
исследования MTOPS (длительность 
наблюдения 4 года) и исследования 
комбинированной терапии аводартом 
и тамсулозином CombAT (Combination 
of Avodart and Tamsulosin), комбиниро
ванная терапия эффективнее любого из 
вариантов монотерапии в уменьшении 
выраженности симптомов и улучшении 
Q

макс
 и превосходит монотерапию αбло

каторами по снижению риска развития 
ОЗМ и необходимости хирургического 
лечения [56, 133, 134].

Переносимость и безопасность. При 
комбинированной терапии встречаются 
нежелательные явления, характерные для 
обоих классов препаратов [56, 133, 134]. 
Нежелательные явления, развивающие
ся на фоне комбинированной терапии, 
типичны для αблокаторов и ингибито
ров 5АР. При комбинированной терапии 
статистически значимо выше частота раз
вития нежелательных явлений.

Рис. 1. Алгоритм медикаментозного и/или консервативного лечения СНМ у мужчин
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Лечение ненейрогенных симптомов нарушенного мочеиспускания 
у мужчин, включая доброкачественную простатическую обструкцию
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Практические вопросы. По сравнению 
с монотерапией αблокаторами или ин
гибиторами 5АР комбинированная те
рапия более эффективно улучшает СНМ, 
повышает показатель Q

макс
 и предупреж

дает прогрессирование заболевания. Од
нако комбинированная терапия сопро
вождается и большим числом побочных 
эффектов. Поэтому ее следует назначать 
прежде всего мужчинам с СНМ умерен
ной или тяжелой степени и риском про
грессирования заболевания (более вы
сокий объем ПЖ, повышенный уровень 
ПСА, пожилой возраст, высокий ООМ, 
низкая Q

макс
 и др.). Комбинированную 

терапию следует применять только при 

длительном лечении (>12 мес). Данный 
факт необходимо обсудить с пациентом 
до начала лечения. Мужчинам с СНМ 
умеренной степени можно предложить 
отменить прием αблокаторов спустя 
6 месяцев.

Альфа‑блокаторы + антагонисты 
мускариновых рецепторов

Механизм действия. Комбинированная 
терапия αблокатором в сочетании с ан
тагонистом мускариновых рецепторов 
направлена на блокирование αадрено
рецепторов и мускариновых холиноре
цепторов. К настоящему времени в кли
нических исследованиях не изучались 
возможные комбинации препаратов.

Практические вопросы. Сочетание пре
паратов, повидимому, обусловливает 
увеличенную эффективность и качество 
жизни пациентов, получающих αблока
торы и антагонисты мускариновых ре
цепторов. В исследованиях с короткой 
длительностью наблюдения оценивали 
преимущественно изменение накопи
тельных симптомов и включали толь
ко мужчин с низким исходным ООМ. 
По этой причине на фоне комбиниро
ванного лечения рекомендуется измерять 
ООМ.

Рекомендации УД СР

Комбинированное лечение 
α-блокаторами и антагонистами 
мускариновых рецепторов 
показано пациентам 
с беспокоящими СНМ 
умеренной и тяжелой степени, 
при недостаточном улучшении 
накопительных симптомов 
на фоне монотерапии данными 
препаратами

1b В

Пациентам с ООМ >150 мл 
комбинированное лечение 
необходимо назначать 
с осторожностью

2b В

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

Отбор пациентов
Выбор лечения зависит от результа

тов обследования, способности данно
го метода лечения изменить оцененные 

результаты, предпочтений пациента по 
поводу метода лечения и предполагае
мых ожиданий с точки зрения скорости 
начала действия препарата, эффектив
ности, побочных эффектов, качества 
жизни и прогрессирования заболевания.

Методом первой линии обычно яв
ляется поведенческая терапия с или без 
медикаментозного лечения. На рис. 1 
представлена диаграмма выбора лечения 
на основании принципов доказательной 
медицины и характеристик пациентов.

Хирургическое лечение обычно по
казано пациентам с повторной или 
рефрактерной задержкой мочи, пара
доксальной ишурией, рецидивными 
ИМВП, камнями мочевого пузыря или 
дивертикулами, консервативно не ку
пируемой макрогематурией, вызван
ной ДГПЖ/ДПО или гидронефрозом, 
вызванным ДПО, с почечной недоста
точностью или без таковой (абсолютные 
показания к операции, необходимо хи
рургическое лечение).

Кроме того, хирургическое лечение 
обычно необходимо при отсутствии 
адекватного улучшения СНМ или ООМ 
на фоне консервативной или медика
ментозной терапии (относительные по
казания к операции). Выбор метода хи
рургического лечения зависит от объема 
ПЖ, сопутствующих заболеваний, 
возможности проведения анестезии, 
предпочтений пациента, приемлемости 
возможных осложнений, связанных с 
лечением, доступности хирургических 
методов и опыта хирурга в проведении 
определенных операций. Алгоритм 
выбора хирургического лечения на ос
новании принципов доказательной ме
дицины и характеристик пациента пред
ставлен на рис. 2.

Следует отметить, что тактика лече
ния зависит от результатов первичного 
обследования. Кроме того, предпочте
ния пациента также могут повлиять на 
тактику лечения.

ЗУЗУ

Рис. 2. Алгоритм лечения проблемных СНМ, устойчивых к консервативному/
медикаментозному лечению, или при абсолютных показаниях к операции (диаграмма 

стратифицирована по возможности проведения анестезии, сердечно-сосудистому риску 
и объему ПЖ)

СНМ у мужчин
с абсолютными показаниями к операции или при неэффективности медикаментозного лечения
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Примечания: ТУИП – трансуретральная инцизия ПЖ; ТУРП – трансуретральная резекция ПЖ; ТУМТ – трансуретральная 
микроволновая термотерапия; ТУИА – трансуретральная игольчатая абляция.

Рекомендации УД СР

Комбинированное лечение 
α-блокаторами в сочетании 
с ингибиторами 5-АР следует 
назначать мужчинам с СНМ 
умеренной и тяжелой степени 
и риском прогрессирования 
заболевания (объем ПЖ >40 см3)

1b A

Примечание: УД – уровень доказательности; 
СР – сила рекомендаций.

ДАЙДЖЕСТ УРОЛОГІЯ
Сравнение открытой и робот-ассистированной 
лапароскопической радикальной цистэктомии: 
онкологические результаты 

Доказано, что открытая радикальная цистэктомия (ОРЦ) является важным ком-
понентом в лечении рака мочевого пузыря (РМП) высокого риска. Учитывая, что 
хирургические осложнения ОРЦ остаются частыми, до последнего времени вне-
дрялись минимально-инвазивные хирургические методики как попытка улучшить 
результаты лечения пациентов.

В период 2010-2013 гг. было проведено проспективное рандомизированное иссле-
дование с целью сравнить онкологические результаты у пациентов с РМП, которым 
выполнялась ОРЦ или робот-ассистированная радикальная цистэктомия (РАРЦ). 
Пациентов рандомизировали в группы ОРЦ/тазовой лимфаденэктомии (ТЛАЭ) или 
РАРЦ/ТЛАЭ, в ходе которых всем выполнялась открытая/экстракорпоральная дери-
вация мочи. Медиана периода наблюдения составила 4,9 (МКР 3,9-5,9) года после 
операции среди выживших пациентов.

Вторичными результатами исследования были безрецидивная, онкоспецифиче-
ская и общая выживаемость.

В исследовании участвовали 118 пациентов, подвергшихся РЦ/ТЛАЭ с деривацией 
мочи. Шестьдесят из них были рандомизированы в группу РАРЦ и 58 — в группу ОРЦ. 
Четыре пациента в группе РАРЦ отказались от рандомизации и подверглись ОРЦ; од-
нако у них был выполнен анализ по исходно назначенному лечению. При этом не от-
мечалось различий по рецидивам (отношение рисков [ОР] 1,27; 95% доверительный 
интервал [ДИ]: 0,69-2,36; p=0,4) или онкоспецифической выживаемости (p=0,4). Не 
отмечалось различий и по общей выживаемости (p=0,8). Однако паттерны рециди-
вирования продемонстрировали статистически незначимое возрастание количества 
очагов метастазирования у тех, кому выполнялась ОРЦ (суб-ОР [сОР] 2,21; 95% ДИ 
0,96-5,12; p=0,064), и большее количество местных/абдоминальных очагов у паци-
ентов после РАРЦ (сОР 0,34; 95% ДИ 0,12-0,93; p=0,035). Основным ограничением 
исследования было то, что оно оказалось недостаточно мощным, чтобы определить 
различия по рецидивам, выживаемости или паттернам рецидивирования.

Вторичные результаты этого рандомизированного исследования не продемонс-
трировали значимых различий по онкологическим результатам у пациентов после 
ОРЦ и РАРЦ. Однако различия по наблюдаемым паттернам первого рецидива под-
черкивают необходимость проведения дальнейших исследований.

По материалам https://www.uroweb.ru

Новый подход к лечению инфекций  
мочевыводящих путей у детей

Инфекции мочевых путей (ИМП) — наиболее распространенный вид детских инфек-
ций. Кроме того, они могут быть первым признаком аномалий мочевыводящих путей. 
Сегодня в подходах к лечению ИМП у детей сохраняется множество противоречий. 
Бразильские исследователи провели метаанализ с целью устранить некоторые из них.

Как подчеркивают авторы, в первый год жизни ИМП более распространены у маль-
чиков (3,7%), чем у девочек (2%). При этом симптомы часто являются неспецифиче-
скими, особенно в неонатальном и раннем детском периоде, иногда единственный 
из них — повышение температуры тела. Предположить наличие ИМП можно при 
клиническом осмотре, однако для подтверждения диагноза необходимо выполнить 
бакпосев мочи до назначения антибактериальных препаратов. При этом у детей во 
избежание ложно-положительных результатов крайне важно правильно собрать 
образец мочи. Чтобы снизить риск вторичного сморщивания почек, проводить 
диагностику и назначать антибактериальное лечение необходимо в максимально 
короткие сроки. В раннем возрасте при наличии гипертермии назначается УЗИ почек 
и мочевого пузыря. Младенцам и детям раннего возраста может потребоваться 
внутри венное введение антибактериальных препаратов.

Помимо этого авторы метаанализа советуют как можно скорее исключить наличие 
у пациентов обструктивной уропатии и пузырно-мочеточникового рефлюкса. При 
высоком риске рецидива ИМП или развития почечной недостаточности следует 
рассмотреть варианты профилактики антибиотиками. 

По материалам http://urodigest.ru



ДАЙДЖЕСТ УРОЛОГІЯ
Изучена связь между результатами 
дистанционной ударно-волновой 
литотрипсии и болью во время проведения 
процедуры 

Ученые из Лейденского университетского медицин-
ского центра не нашли доказательств того, что боле-
вые ощущения, возникающие во время дистанционной 
ударно-вол новой литотрипсии (ДУВЛ), могут влиять 
на результаты процедуры. Ранее предполагалось, что 
непроизвольные движения и учащенное дыхание па-
циента, вызванные болью, мешают хирургу сосредо-
точиться на выполнении манипуляций и препятствуют 
применению адекватной энергии ударной волны. 

Нидерландские специалисты изучили данные 476 
больных, перенесших ДУВЛ по поводу мочекаменной 
болезни в период с 2011 по 2015 год. Это были взрослые 
пациенты (>18 лет) с одиночным камнем, расположен-
ным в почке или мочеточнике, которые впервые подвер-
гались сеансам ДУВЛ или не подвергались им в течение 
предыдущих 2 лет. Все пациенты получали по 1000 мг 
парацетамола перорально или по 100 мг диклофенака 
ректально за 30 мин до начала процедуры. Во время 
проведения манипуляций пациентов просили оценивать 
степень боли по шкале от 0 до 10 (где 0 — это «отсутствие 
боли», а 10 — «максимально возможная боль»). Прием-
лемым считался показатель ниже 4.

По результатам анализа, средняя оценка боли со-
ставила 5 баллов. У 2 пациентов (0,4%) боли не было 
(0 баллов), 104 (21,8%) отметили легкую (1-3 балла), 
224 (47,1%) — умеренную (4-6 баллов) и 146 (30,7%) — 
сильную (7-10 баллов) боль. Сильнее боль оценивали 
пациенты моложе 60 лет (средняя оценка — 5,4 балла 
против 4,7 балла, р=0,001). В общей сложности 46 па-
циентам (9,7%) потребовался дополнительный прием 
опиатов. Хотя значимых различий в оценке боли между 
пациентами, принимавшими и не принимавшими опи-
аты, не было (4,96 балла против 5,20 балла; авторы 
подчеркнули, что отсутствие значимой разницы могло 
быть обусловлено небольшим количеством участников).

Частота успеха после первого сеанса ДУВЛ составила 
35,1%. Второй и третий сеансы потребовались 137 па-
циентам. Большинству из них (93,4%) повторная ДУВЛ 
была проведена в течение 6 месяцев. В результате общая 
частота успеха процедуры составила 43,9% (при сред-
нем количестве сеансов 1,37).

Интенсивность ударно-волновых импульсов отрица-
тельно коррелировала с показателями боли (коэффи-
циент корреляция Пирсона составил -0,423, р<0,001). 
Связь между оценкой боли и успехом ДУВЛ отсутство-
вала.

С помощью однофакторного анализа специалисты 
выявили пять потенциальных предикторов успеха ДУВЛ: 
пол, местоположение и размер камня, гидронефроз и 
применение тамсулозина. Многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ показал, что пол, рас-
положение и размер камня были независимо связаны 
с успехом процедуры, что подтвердило результаты ранее 
проведенных исследований.

Специалисты заключили, что, несмотря на отсутствие 
связи между болевыми показателями и результатами 
ДУВЛ, средняя оценка боли, определенная в ходе ис-
следования, является слишком высокой для пациен-
тов. Кроме того, почти треть пациентов испытывают во 
время процедуры сильную боль (7-10 баллов). Такие ре-
зультаты указывают на то, что действующего протокола 
профилактики боли недостаточно и его необходимо 
пересмотреть. Дополнительная аналгезия (комбина-
ция парацетамола, НПВС и опиоида) могла бы снизить 
среднюю оценку боли и сделать проведение ДУВЛ более 
комфортным для пациентов.

По материалам https://www.uroweb.ru

Прием ингибиторов 5a-редуктазы связан 
с поздним диагностированием рака 
предстательной железы

У пациентов, проходящих лечение ингибиторами 
5α-редуктазы, рак предстательной железы (РПЖ) диа-
гностируется позднее и чаще заканчивается смертью, 
чем у не принимающих эти препараты. Это показало 
исследование, проведенное специалистами из Кали-
форнийского университета (Сан-Диего, США).

Ингибиторы 5α-редуктазы — препараты, которые 
обычно используются для лечения доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы. Блокируя 
превращение тестостерона в дигидротестостерон, они 
уменьшают размер простаты и устраняют симптоматику 
со стороны нижних мочевых путей.

Во время терапии ингибиторами 5α-редуктазы уровень 
сывороточного ПСА снижается на 50%. Это важно учиты-
вать при принятии решения о необходимости проведения 

биопсии простаты. Неправильная интерпретация значе-
ний ПСА у таких пациентов может приводить к задержкам 
в диагностике РПЖ и ухудшению прогноза жизни.

До сих пор нет точных данных о том, как связан прием 
ингибиторов 5α-редуктазы со временем постановки 
диагноза и исходами РПЖ в популяции, подвергавшейся 
ПСА-скринингу. Американские специалисты предполо-
жили, что лечение препаратами коррелирует с обнару-
жением опухоли на более поздних стадиях и снижает 
шансы на выживаемость. Эту гипотезу они проверили, 
изучив данные 80 875 мужчин с РПЖ 1-4-й стадий, 
диагностированным в период с 2001 по 2015 год. Все 
пациенты, отобранные в исследование, получали ме-
дицинскую помощь по крайней мере в течение 2 лет до 
постановки диагноза. Информация обо всех принима-
емых ими препаратах была известной.

Наблюдение за участниками продолжалось до смерти 
или до конца 2017 года и составило в среднем 5,9 года 
(от 3,5 до 8,8 года). Средний возраст на момент поста-
новки диагноза составил 66 лет.

Результаты исследования показали следующее:
• Медиана времени от первого установленного повы-

шения уровня ПСА до постановки диагноза оказалась 
значительно выше в группе принимающих ингибиторы 
5α-редуктазы, чем в группах, получающих только α-бло-
каторы и не получающих ни те, ни другие препараты.

• Медиана уровня ПСА в период взятия биопсии была 
значительно выше у получающих ингибиторы 5α-редук-
тазы, чем у остальных (13,5 против 6,4 нг/мл).

• Пациенты, получающие ингибиторы 5α-редуктазы, 
с большей вероятностью имели сумму баллов по шкале 
Глисона ≥8 (25,2% против 17,0%), клиническую стадию 
T3 или выше (4,7% против 2,9%), положительный лим-
фоузел (3,0% против 1,7%) и отдаленные метастазы 
(6,7% против 2,9%).

• Среди пациентов, получающих ингибиторы 5α-ре-
дуктазы, наблюдался более высокий уровень специ-
фической смертности для РПЖ и смертности от всех 
причин.

Авторы заключили, что необходимо повышать осве-
домленность о влиянии ингибиторов 5α-редуктазы на 
уровень ПСА. Кроме того, важно разработать четкие 
рекомендации по раннему выявлению РПЖ среди па-
циентов, принимающих эти препараты.

По материалам https://www.uroweb.ru

Тематичний номер • Квітень 2019 р.28



МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

29

www.health-ua.com

В. І. Горовий, к. мед. н., Вінницька обласна клінічна лікарня ім. М. І. Пирогова, Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Історичні аспекти вивчення проблеми 
нетримання сечі у жінок*

У статті відображено етапи впровадження методів діагностики та лікування нетримання сечі у жінок. 
Представлено основні гіпотези та теорії розвитку стресового нетримання сечі, а також описано становлення 
хірургічних підходів до лікування цього захворювання. У публікації містяться відомості про створення 
міжнародних організацій із вивчення проблеми нетримання сечі у жінок.

Не слід нехтувати працею попередників, на основі якої 
ґрунтуються твої власні здобутки. Найбільшою втратою 
для кожного є зневажання вивчення життів тих, за ким 
він слідує.

Г. Е. Келлі

Проблема нетримання сечі (НС) (мимовільного ви-
ділення сечі – incontinencia) у жінок комплексно роз-
глядалась нашими попередниками у сферах урології, 
акушерства  та  гінекології  з  моменту  появи  перших 
письмових джерел. До кінця XIX ст. її вивчення було 
зосереджене на описанні екстрауретрального НС (ви-
ділення сечі не через сечівник), спричиненого полого-
вою травмою з утворенням міхурово-піхвової нориці 
(мимовільне виділення сечі через піхву). В єгипетських 
рукописах ІІ тис. до н.е. Papyrus Smith та Papyrus Ebers, 
у яких представлено близько 900 рекомендацій із ліку-
вання різних, неточно визначених хвороб, згадуються 
прилади для збору сечі у чоловіків та песарії у жінок [1, 
2, 20, 21, 47, 55]. Пацієнткам із НС, зокрема, рекомен-
дували застосовувати песарій у вигляді золотого фалоса, 
який вводили та залишали у піхві [8]. При огляді мумії 
Henhenit (близько 2050 р. до н.е.) D. E. Derry за допо-
могою рентгенологічного дослідження 1935 р. виявив 
велику міхурово-піхвову норицю, яка була результатом 
пологової травми і поєднувалася з ушкодженням про-
межини [47]. Знаменитий перський лікар Авіценна (Ібн 
Сіна) (980-1037) першим визнав, що НС у жінок асоці-
йоване з тяжкими пологами [9, 55]. Грецька медицина 
пов’язана з видатними працями Гіппократа (460-377 рр. 
до н.е.), у яких описані захворювання сечовивідних 
шляхів,  промежинна  літотомія,  а  також  випадіння 
матки та НС [55]. Claudius Galen (129-201) із Pergamon 
висунув постулат про те, що сечовипускання зумовлене 
скороченням черевних м’язів, а затримка сечі пов’язана 
з наявністю каменів сечового міхура або паралічем його 
м’язів внаслідок травми хребта [47]. Гінекологічні та 
урологічні інструменти (вагінальні дзеркала, затискачі, 
катетери, скальпелі) вже застосовувалися у І ст. н.е. й 
були виявлені при розкопках Помпеї [55].

У  період  Ренесансу  розвиток  науки  сприяв  появі 
й урогінекологічних праць, у тому числі з вивчення 
проблеми НС у жінок. Леонардо да Вінчі (1452-1519), 
який мав досвід виконання розтинів людини, за 25 ро-
ків своєї роботи створив велику кількість анатомічних 
малюнків, включаючи зображення плода в матці, ниж-
ніх сечовивідних шляхів – шийки сечового міхура та її 
сфінктерного апарату [47]. Військовий хірург Ambrose 
Pare (1510-1590) виявив великий інтерес до дослідження 
сечовивідних шляхів, описав пристрої для збору сечі, 
механізм сечовипускання з релаксацією сфінктера та 
скороченням детрузора, а також запропонував наклада-
ти лігатури на магістральні артеріальні стовбури з метою 
гемостазу [47]. Andreas Vesalius (1514-1564) рекоменду-
вав виконувати розтин людини для кращого розуміння 
анатомії, мистецтва (малювання) та навчання. Він від-
творив у малюнках анатомію сечостатевих органів жін-
ки та магістральні судини (входження лівої яєчникової 
вени в ліву ниркову вену) [55]. Розвитком анатомії та 
фізіології, зокрема здобутками у вивченні сечостатевих 
органів жінки, ознаменувалися ХVІІ-ХVІІІ ст. У цей 
період часу була поширена емпірична медикаментозна 
терапія різних видів НС у жінок, яка перейшла у спад-
щину з античних часів. Широко застосовувалися анти-
діуретичні, холінергічні та антихолінергічні препарати. 
У працях Samuel Hahnemann (1755-1843) описано види 

НС та адекватні медикаментозні методи його лікування. 
Популярними були холодні та ароматизовані ванни, 
душ, а також вагінальні зрошення.

Пацієнтки з НС зазнавали не лише фізичних, а й 
душевних страждань через постійний запах сечі, необ-
хідність користуватись підкладками. Тому вони прихо-
вували хворобу від оточуючих, уникали відвідування 
громадських місць. Так, перша дружина Наполеона Жо-
зефіна, яка була старшою за нього й мала двох дорослих 
дітей, страждала на тяжку форму імперативного НС. 
Щоб приховати цю недугу, вона часто залишала важ-
ливі державні прийоми, і таке її регулярне зникнення 
розцінювали як ігнорування гордовитою імператрицею 
вищого товариства [9]. У 1762 р. N. Dickson застосовував 
спеціальні пластирі на ділянку крижів (рефлекторна те-
рапія) для купірування ургентного НС у жінок. Fernand 
Cathelin (1873-1960) із госпіталю Necker (Париж) запро-
понував використовувати сакральну епідуральну ане-
стезію (із сольовим розчином або кокаї ном) із метою 
лікування різних форм НС у жінок [47].

У 1826 р. британець T. Brown змайстрував інструмент 
зі слонової кістки, що самостійно утримується і вида-
ляється, який вводив жінкам у зовнішній отвір уретри 
для запобігання НС. Німець Lorenz Heisten (1683-1758) 
зай мався проблемами НС як у чоловіків, так і у жінок. 
В останніх він запропонував застосовувати вагінальні 
песарії у вигляді кільця для стиснення уретри. У 1860 р. 
Hugh Lenox Hodge (1796-1873) детально описав вико-
ристання песаріїв при випадінні матки та НС у жінок 
(рис. 1) [47].

У другій половині ХIХ ст. хірургія зробила впевне-
ний крок вперед в результаті впровадження у практику 
асептики, антисептики та анестезії. Це дало поштовх 
для розвитку урогінекології, а саме хірургічної корек-
ції міхурово-піхвових нориць. Перші два клінічні ви-
падки успішного зашивання міхурово-піхвової нори-
ці черезпіхвовим доступом були описані Johann Fatio 
у 1675 р. [39]. Пізніше, у 1812 р., Franz C. Naegele із 
Heidelberg виконав на трупах зашивання міхурово-піх-
вової нориці черезпіхвовим доступом [47]. Засновник 
сучасної пластичної хірургії Johann Friedrich Dieffenbach 
(1792-1847) у 1845 р. писав, що повне одужання від 
міхурово-піхвової нориці настає вкрай рідко і є над-
звичайно щасливою подією у житті жінки. При цьому 
гінеколог John Peter Mettauer (1787-1875) із Вірджинії 

за період з 1838 по 1847 р. доповів про шість випадків 
успішного лікування жінок із міхурово-піхвовими но-
рицями шляхом фістулопластики. Він використовував 
як шовний матеріал металевий дріт, а сечовий міхур дре-
нував катетером [21, 55]. Проте вищезгадана публікація 
не викликала великої зацікавленості серед медичної 
спільноти.

У 1852 р. американець James Marion Sims (1813-1883) 
уперше опублікував свою класичну працю, присвячену 
успішній фістулопластиці міхурово-піхвових нориць у 
трьох темношкірих рабинь, одна з яких раніше пере-
несла 29 безуспішних трансвагінальних спроб хірургіч-
ного закриття нориці (рис. 2). Оперативне втручання 
він проводив при колінно-ліктьовому положенні паці-
єнтки, використовуючи спеціальні дзеркала та срібний 
дріт із фіксаторами, які були виготовлені його ювеліром 
(рис. 3). J. M. Sims успішно пролікував 252 жінок із но-
рицями, виконавши при цьому 320 операцій [55]. Тому 
його заслужено вважають основоположником хірургії 
сечостатевих нориць та «батьком сучасної гінекології». 
У 1876 р. J. M. Sims стає президентом Американської 
медичної асоціації і цього ж року з колегами створює 
Американську гінекологічну асоціацію. За внесок у ме-
дицину в одному з центральних парків Нью-Йорка йому 
встановлено пам’ятник [8].

В.І. Горовий

Рис. 1. Песарії, винайдені у ХІХ ст. [55]

Рис. 2. James Marion Sims (1813-1883)

Рис. 3. Трансвагінальна фістулопластика за допомогою 
срібного дроту з фіксаторами за James Marion Sims (On the 

treatment of vesico-vaginal fistula, 1852) [47]

* Медичні аспекти здоров’я жінки, № 1-2, 2019; № 3/Спеціальний випуск «Гормональна терапія та контрацепція», 2019.
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У  1854  р.  Gustav  Simon  (1824-1876)  запропонував 
«німецький» метод фістулопластики міхурово-піхво-
вої нориці за допомогою дворядних швів. Перший ряд 
швів накладався на стінку сечового міхура, другий – на 
піхву [47]. Gustav Simon був автором кольпоклейзису, 
при якому піхва повністю зашивалася нижче міхурово-
піх вової нориці. Однак у той час метод не набув попу-
лярності (рис. 4). У 1890 р. німецький хірург Friedrich 
Trendelenburg (1844-1924) вперше опублікував випадок 
проведення фістулопластики міхурово-піхвової нориці 
надлобковим трансперитонеально-черезміхуровим до-
ступом. У 1893 р. vоn Dittel запропонував надлобковий 
екстраперитонеальний доступ зашивання нориці [39, 
55]. Концепцію інтерпозиції клаптя при зашиванні се-
чостатевих нориць вперше висунув Martius (1928), ви-
користавши жировий клапоть статевої губи [47]. Перше 
успішне зашивання міхурово-піхвової нориці лапаро-
скопічним доступом виконав C. H. Nezhat et al. (1994), 
а першу пластику міхурово-піх вової нориці за допомо-
гою роботизованої системи da Vinci – O. Melamud et al. 
(2005) [39].

У 1881 р. A. Mosso та P. Pellacani опублікували ори-
гінальну статтю, в якій описали прилад для реєстрації 
внутрішньоміхурового тиску. Автори виявили, що се-
човий міхур адаптується до зростання його об’єму без 
підвищення внутрішньоміхурового тиску. Цим самим 
вони перекреслили вчення Галея про першочергову 
роль внутрішньочеревного тиску в акті сечовипускан-
ня і довели, що скорочення детрузора та розслаблення 
сфінктера сечового міхура не обов’язково відбуваються 
одночасно [14]. Проблемами уродинаміки та фізіології 
сечовипускання у той час активно займався Felix Guyon 
(1831-1920), завдяки якому з 1882 по 1892 р. у Парижі 
було опубліковано десять дисертацій із фізіології сечо-
вого міхура [47].

Значним досягненням в урології стало впроваджен-
ня у 1877 р. цистоскопа з електричним освітленням 
авторства Max Nitze (1848-1906), який виконав першу 
цистоскопію на трупі в міській лікарні м. Дрездена. 
Французький уролог кубинського походження Joaquin 
Albarran (1860-1912) у 1887 р. винайшов пристрій до 
цистоскопа (підйомник Альбаррана) для полегшення 
введення сечовідного катетрика у вічко сечовода [7, 13]. 
У 1893 р. Howard Atwood Kelly (1858-1943) запровадив 
повітряний цистоскоп і надрукував бюлетень із пові-
тряної цистоскопії у жінок із катетеризацією сечоводів 
під контролем зору (рис. 5, 6).

Будучи першим професором гінекології Університету 
Джонса Гопкінса (США), H.А. Kelly зазначав, що гіне-
кологія та жіноча урологія є нероздільними – неможли-
во бути спеціалістом в одній галузі, не вивчивши іншу. 
Його книги «Оперативна гінекологія» (1878), «Медична 
гінекологія» (1908), а також «Хвороби нирок, сечоводів 

та сечового міхура» (1914) були майстерно ілюстрова-
ні великим німецьким анатомічним художником Max 
Brodel (1870-1941) (рис. 7).

На відміну від фістулопластики міхурово-піхвових 
нориць, до 1900 р. не існувало стандартів лікування 
стре сового НС (НС при напруженні). Однією з ранніх 
спроб купірування стресового НС була праця Frank із 
Німеччини (1881), який оперував 37-річну жінку тран-
свагінальним доступом із висіченням задньої стінки 
уретри на відстані 1 см від зовнішнього отвору уретри 
до шийки сечового міхура з плікацією шийки сечово-
го міхура та стінки піхви [47] (рис. 8). Дефект уретри 
Frank зашив у поперечному напрямку із встановленням 
уретрального катетера Фолея Сh 9. При контрольному 
огляді через 4 міс пацієнтка утримувала сечу.

У 1883 р. Karl Pawlik (1849-1914) з метою лікування 
НС  у  жінок  запропонував  переміщувати  зовнішній 
отвір уретри до клітора. R. Gersuni (1888) вперше ви-
конав перекручування уретри як модифікацію операції 

K. Pawlik [47]. Першу пацієнтку він оперував тричі з 
виділенням усієї уретри та перекручуванням її на 180°, 
а потім на 90° та 180° (загальна ротація – 450°). Через 
5 міс R. Gersuni досяг успіху – жінка утримувала сечу, 
однак сечовипускання об’ємом 500 мл у неї тривало 
близько 4 хв. Перекручування уретри та переміщен-
ня її до клітора пізніше виконували Hefred Pausson і 
J. Albarran (1892), а також E. C. Dudley (1895) [47].

Першу хірургічну техніку лікування стресового НС у 
жінок, яка стала рутинною процедурою, запропонував 
H. A. Kelly (1900). Він виконав передню кольпорафію з 
плікацією шийки сечового міхура глибокими матрац-
ними швами (рис. 9). У 1913 р. H. A. Kelly опублікував 
результати лікування 12 пацієнток зі стресовим НС. 
З того часу ця методика стала стандартом лікування 
даної категорії хворих протягом 60 років [55].

Наступним кроком у лікуванні стресового НС стало 
впровадження D. Giordano в 1907 р. залoнного слінга з 
використанням тонкого м’яза стегна (m. gracilis) [39, 47, 
53]. У 1910 р. R. Goebell виконав залонний слінг піра-
мідальними м’язами двом дівчаткам із НС. Він відділив 
м’яз від фасції і огорнув ним уретру для підсилення м’я-
зового затульного ефекту закриття уретри. У 1914 р. Paul 
Frangenheim (1876-1934) використовував також пірамі-
дальний м’яз, але з фасцією. У 1917 р. Walter Stoeckel 
(1871-1961) теж виконав залонну та трансвагінальну 
м’язову плікацію шийки сечового міхура пірамідаль-
ними м’язами з фасцією (рис. 10).

Albert M. Aldridge (CША) 1942 р. використав лише 
білатеральні смужки фасції прямих м’язів живота (без 
м’яза) як пубовагінальний слінг із фіксацією смужок 
до прямих м’язів живота. Це, крім підвішувального 

Рис. 4. Кольпоклейзис за Gustav Simon (Uber die Operation 
der Blasen-Scheidenfistein durch die blutige Naht, 1862) [47]

Рис. 5. Howard Atwood Kelly (1858-1943)

Рис. 6. Катетеризація лівого сечовода за допомогою 
повітряного цистоскопа в колінно-ліктьовому положенні 

пацієнтки [55]

Рис. 7. Будова сфінктерного апарату уретри у жінок 
(колекція Max Brodel, Університет Дж. Гопкінса, Балтимор, 

США) [51] 

Рис. 8. Трансвагінальне висічення задньої стінки уретри 
(відстань від е до с) з плікацією передньої стінки піхви 
та шийки сечового міхура за Frank (Uber die operative 

Behandlung der Incontinentia urinae beim Weibe, Zentralbl 
Gynacol., 1882) [47] 

Рис. 9. Оригінальна техніка лікування стресового НС у жінок 
зі швами за Kelly (Kelly H.A. Incontinence of urine in women, 

1913) [55]
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H – головка катетера, що маркує шийку сечового міхура; 
g – шви-тримачі, які утримують рану відкритою; s – шов 

на шийці сечового міхура, що з’єднує м’яз сфінктера

Рис. 10. Залонний пірамідальний м’язово-фасціальний слінг 
за W. Stoeckel із його оригінальної праці (1917) [47]
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ефекту, сприяло також і затульному ефекту закриття 
уретри під час скорочення прямих м’язів живота. Ви-
датний  уролог  Terence  Millin  (1903-1980)  з  Великої 
Британії (популяризував залонний доступ при хірур-
гічному лікуванні доброякісної гіперплазії передмі-
хурової залози в 1945-1947 рр.) також використовував 
метод A. M. Aldridge для лікування жінок зі стресовим 
НС і поширив його у своїй країні. У 1933 р. P. B. Price 
запропонував використовувати як слінг широку фасцію 
стегна, але метод набув поширення лише у 1973 р. зав-
дяки R. P. Beck et al. (рис. 11) [39]. Синтетичні матеріали 
(Silastic, Gore-Tex, Mersilene, Marlex, Prolen тощо) як 
субуретральний слінг почали застосовувати з 1962 р. 
Так, T. J. Williams та R. W. Te Linde того ж року виконали 
субуретральний слінг із застосуванням мерсиленової 
стрічки у 12 жінок [39].

Уролог V. F. Marshall та гінекологи A. A. Marchetti й 
K. E. Krantz у 1949 р. [42] запропонували залонну ци-
стоуретропексію для лікування стресового НС у жінок 
(рис. 12), а J. C. Burch у 1961 р. [25] – залонну кольпо-
пексію до клубово-гребінних зв’язок Купера (рис. 13). 
Ці операції і сьогодні виконують для лікування паці-
єнток зі стресовим НС без значного пролапсу тазо-
вих органів, з гіпермобільністю уретри та збереженою 
функцією сфінктерного апарату уретри. При цьому 
фіксують або підвішують не уретру  і сечовий міхур, 
а лише передню стінку піхви (кольпопексія або коль-
посуспензія), що знаходиться поряд з уретрою та сечо-
вим міхуром. У 1991 р. гінеколог T. G. Vancaille та уролог 
W. Schuessler виконали уретропексію до лобкового сим-
фізу за Marshall – Marchetti – Krantz лапароскопічним 
доступом дев’яти жінкам (при цьому пошкодження се-
чового міхура мало місце у двох випадках), а у 1992 р. 
D. M. Albala – лапароскопічну кольпосуспензію до зв’я-
зок Купера за Burch (рис. 14) [50].

Малоінвазивні операції для лікування стресового НС 
(пубовагінальні голкові підвішування піхви) були запро-
поновані A. J. Pereyra (1959), T. A. Stamey (1973) та S. Raz 
(1981) (рис. 15-17). T. A. Stamey для профілактики ушко-
дження сечового міхура виконував цистоскопію після 
кожного проколу голкою тазового дна [49]. S. Raz при 

проведенні пубовагінального голкового підвішування 
піхви використовував двобранкову голку [16, 39, 46]. 
На жаль, із плином часу вагінальні голкові підвішуван-
ня не знайшли широкого застосування через значну 
(до 50%) частоту рецидивів захворювання протягом 
перших 5-10 років після операції.

Паравагінальну  пластику  (паравагінальну  коль-
попексію) залобковим доступом для лікування лате-
рального цистоцеле та стресового НС запропонував 
A. C. Richardson (1976). Така операція у США набула 
більшої популярності, ніж у Європі [51, 52]. Її принцип 
полягає у зашиванні розриву внутрішньотазової фасції 
та паравагінальних структур до сухожилкової дуги тазо-

вої фасції та затульної фасції (м’яза) (рис. 18).
Ін’єкційну терапію стресового НС почали проводити 

ще наприкінці ХIХ ст. Так, R. Gersuny з Відня запропо-
нував вводити парауретрально парафін для стиснення 
уретри та посилення уретральної резистентності при лі-
куванні жінок зі стресовим НС. H. A. Kelly наголосив на 
ризику виникнення емболії при введенні цієї речовини, 
а також на частковому тимчасовому покращенні після 
проведення процедури. У 1938 р. B. C. Murless предста-
вив доповідь про введення олії печінки тріски в пере-
дню стінку піхви 20 хворим. Із 1955 р. (Quackels R., 1955; 
Saches H., 1963) почали застосовувати парауретрально 
та трансуретрально склерозуючі агенти, які містили па-
рафін та інші склерозуючі речовини [27, 39, 47]. S. Berg 
(1973) та Victor A. Politano et al. (1974) вводили політе-
трафлюороетилен (Teflon); Linda Shortlitte (1989) – би-
чачий колаген (ін’єкційний агент Contigen був схвале-
ний до застосування у 1993 р. Управлінням із контролю 
за харчовими продуктами та лікарськими препарата-
ми, FDA, США); A. S. Conzalez de Gariby (1990) – ауто-
логічний жир (рис. 19). Силіконові мікроімплантати 
(Macroplastique, Нідерланди) почали використовувати 
на початку 90-х років минулого століття, проте дозволу 
FDA до сих пір не отримано, як і на Zuidex (Швеція) 
(містить полісахариди та гіалуронову кислоту). Карбо-
нові зерна з цирконієвим покриттям (Durasphere EXP, 
США) були дозволені до застосування FDA для лікуван-
ня стресового НС 1999 р.; Tegress (США, містить ети-
ленвініл, розведений диметил сульфоксидом) – 2005 р.; 

Рис. 12. Сагітальний вигляд операції залонної 
уретроцервікопексії при лікуванні стресового НС у жінок 
(рисунки з оригінальної праці V.F. Marshall, A.A. Marchetti 

та K.E. Krantz, 1949) [42]

Рис. 13. Залонна кольпопексія при лікування стресового НС 
у жінок (рисунки з оригінальної праці J.C. Burch, 1961) [25]

Рис. 15. Етапи голкової кольпосуспензії за A.J. Pereyra (1959) 
[18, 51, 52]

Рис. 16. Цистоскопія при виконанні голкової кольпосуспензії 
за T.A. Stamey (1973) з метою виявлення можливої 

перфорації голкою сечового міхура [49]

Рис. 19. Пара- (а, б) та інтрауретральне (в) введення 
колагену навколо шийки сечового міхура з метою стиснення 
уретри та утримання сечі при стресовому НС у жінок [43, 51]
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Рис. 14. Схематичне зображення лапароскопічної 
кольпосуспензії за Burch: а – доступ; б – вигляд зверху; 

в – поперечний розріз; г – кінцевий вигляд операції; 
д – поєднання паравагінальної пластики із кольпосуспензією 

за Burch [27, 38, 43]
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Рис. 11. Пубовагінальний слінг із використанням широкої фасції стегна [35, 36]
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Рис. 17. Пубовагінальне голкове підвішування піхви 
з використанням двобранкової голки за S. Raz (1981) [46]

Рис. 18. Фіксація розірваної внутрішньотазової фасції 
до сухожилкової дуги тазової фасції [27, 51]

Продовження на стор. 32.
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Coaptite (кальцію гідроксилапатит) – 2006 р. Дозвіл для 
застосування хірургічного імплантату Permacol (Велика 
Британія, колагеновий матрикс) у даний час розгляда-

ється FDA (рис. 20, 21) [27, 48, 53, 55].
Переходячи до консервативних методів лікування 

нетримання сечі у жінок, слід згадати американського 
гінеколога A. Kegel, який у 1948 р. запропонував вправи 
для зміцнення м’язів тазового дна у жінок із НС. Сьо-
годні ці вправи є високоефективними та обов’язковими 
на початковому етапі терапії хворих із різними вида-
ми НС (стресове, імперативне, змішане) без пролапсу 
тазових органів [37, 41, 54, 56] (рис. 22). Ефективність 
вправ учений оцінював за допомогою введеного в піхву 
пальця та піхвового перінеометра (лікування за методом 
біологічного зворотного зв’язку – biofeedback therapy). 
Крім того, для зміцнення м’язів тазового дна у жінок 
із НС S. Plevnik запропонував використовувати піхвові 

конуси (1985) [39, 50, 53, 55] (рис. 23).
Електричну стимуляцію для посилення тонусу сфінк-

терного апарату уретри у хворих із НС вперше застосу-
вав E. Bors (1952), описавши вплив електричної сти-
муляції статевих нервів на шийку сечового міхура [39]. 
Того ж року J. W. Huffman et al. виконали електричну 
стимуляцію м’язів тазового дна при лікуванні стресово-
го НС у жінок, у яких був відсутній ефект від вправ для 
зміцнення м’язів тазового дна [55]. K.P.S. Caldwell (1963) 
запропонував пряму електростимуляцію сфінктерного 

апарату уретри (вводив електроди у м’язи тазового дна) 
при лікуванні стресового НС у жінок. C. Godec et al. 
(1975) запровадив методику непрямої (неімлантованої) 
електростимуляції для гальмування скорочень сечового 
міхура у пацієнток із гіперактивним сечовим міхуром. 
Залежно від частоти електричних імпульсів досягався 
ефект гальмування скорочень сечового міхура або м’язів 
тазового дна та сфінктерного апарату уретри. Для поси-
лення тонусу останнього та м’язів тазового дна у жінок 
зі стре совим НС дослідники застосовували різні види 
електростимуляторів:  вагінальний  песарій  у  вигля-
ді кільця (Alexander S., Rowan O., 1968); вагінальний 
циліндричний (De Soldenhoff R., McDonnel H., 1969); 
анальний (Hopkinson B. R., Lightwood R., 1967); аналь-
ний, вагінальний та промежинний (Kralj B. еt al., 1977) 
[39, 50]. Однак метод набув популярності лише у 70-х 
роках минулого століття (рис. 24).

Черезшкірну електростимуляцію периферійних нер-
вів (нейромодуляцію) при лікуванні нейрогенних пору-
шень сечовипускання (гіпоконтрактильності чи гіпе-
рактивності детрузора) вперше застосував G. S. Brindley 
et al. (1986) (сакральна інтрадуральна електростимуля-
ція), а E. A. Tanago і R. A. Schmidt (1988) – сакральну екс-
традуральну (рис. 25) [5, 26, 47, 50, 55]. Лише у 1997 р. 
FDA дозволило використання сакральної електростиму-
ляції з метою лікування гіперактивного сечового міхура 
(ГСМ) та імперативного НС [39]. Черезшкірну тибіаль-
ну електростимуляцію для лікування гіперактивного 

сечового міхура вперше застосував McGuire et al. (1983), 
пудендальну – D. Voducek et al. (1986) (рис. 26, 27) [39].

У випадках нейрогенної та ненейрогенної гіперактив-
ності детрузора із імперативним НС, рефрактерної до 
медикаментозної терапії, тренувань м’язів тазового дна 
та нейромодуляції, здійснюють введення ботулінічного 
токсину та аугментацію сечового міхура. В урологіч-
ній практиці ботулінічний токсин вперше застосував 
D. Dykstra et al. (1988) для лікування детрузорно-сфінк-
терної дисинергії [5]. Пізніше (1989) FDA дозволило 
використовувати ботулотоксин в офтальмології [39]. 
Для лікування гіперактивного сечового міхура та ім-
перативного НС в основному використовують ботуло-
токсин А – ботокс (Allergan, США) та диспорт (Ipsen, 
Франція). Для цього пацієнтці під спинномозковою 
анестезією чи місцевим знеболенням за допомогою 
ендо інжектора (рис. 28) вводять 20 ін’єкцій ботуло-
токсину у вигляді розчину в стінку міхура (за винятком 
зони трикутника Льєто) на глибину 0,2-0,3 см.

У 1952 р. W. Goodwin та C. Winter вперше запропо-
нували проводити ентероцистопластику (аугментацію) 
хворим із імперативним НС [3, 13, 19, 43]. Мета аугмен-
тації (від англ. augmentation – «збільшення») полягає у 
створенні резервуара з низьким тиском, що дозволяє 
зменшити кількість мимовільних скорочень детрузо-
ра та усунути імперативне НС. Найбільш часто таку 
пластику сечового міхура виконують ділянкою тонко-
го кишечника. Разом із тим можуть бути використанні 
шлунок, сліпа та сигмоподібна кишки.

Рис. 22. Arnold Kegel (1894-1981) та винайдений ним 
вагінальний перінеометр [54]

Рис. 23. Перші інтравагінальні конуси для зміцнення м’язів 
тазового дна та cфінктерного апарату уретри при лікуванні 

стресового НС у жінок [54, 55]

Рис. 25. Етапи (а, б) виконання постійної сакральної 
нейромодуляції сечового міхура у хворої з ГСМ: 

1 – майбутня кишеня для постійного генератора; 
2 – з’єднання електрода з черезшкірним 

подовжувачем; 3 – електрод; 4 – місце виходу 
черезшкірного подовжувача; 5 – якір для електрода; 
6 – подовжувач електрода; 7 – з’єднання електрода 

з електродним подовжувачем [33]
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Рис. 26. Пудендальна електростимуляція (а) за допомогою 
імплантованого мікростимулятора Bion (б) у ділянці каналу 

Alcock (в) [36]
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Рис. 27. Черезшкірна тибіальна електростимуляція [36]

Рис. 28. Введення ботулотоксину у стінку сечового міхура 
за допомогою ендоінжектора [36]
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ім. М. І. Пирогова
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Продовження. Початок на стор. 29.

Рис. 20. Пристрій для введення Durasphere для стиснення 
уретри у жінок зі стресовим НС [36]

Рис. 21. Пристрій для пара- та інтрауретрального введення 
GAX collagen (Bard) для стиснення уретри у жінок 

зі стресовим НС [36]

Рис. 24. Перші інтравагінальні електростимулятори 
для лікування НС у жінок (Courtesy of Innovative Outcome 

Solutions, Laguna Hills, CA) [37]
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Ідея штучної уретри належить F.E.B. Foleу (1891-1966) 
(США), який винайшов балонний катетер у 30-х роках 
ХХ ст. У червні 1972 р. F. Brantley Scott разом із William 
E. Bradley та Gerald W. Tim (США) провели імплантацію 
штучного сфінктера уретри 45-річній жінці [43, 47].

Американська компанія American Medical Systems 
(AMS) у 1980 р. випустила систему контролю НС – 
AMS792, а у 1982 р. – AMS800 (рис. 29).

Урофлоуметрію (графічну реєстрацію кількості виді-
леної сечі за одиницю часу) вперше виконав E. Rehfish у 
1897 р., перша серйозна клінічна робота з урофлоумет-
рії була опублікована W. M. Drake у 1948 р., а перший 
електронний урофлоуметр був створений B. Von Garrelts 
(1956) [15, 50]. Цистометрію (реєстрацію змін внутріш-
ньоміхурового тиску при наповненні або спорожненні 
сечового міхура) вперше виконав Schatz (1872), а 1881 р. 
A. Mosso та P. Pellicani сконструювали оригінальний 
пристрій для вимірювання внутрішньоміхурового тис-
ку [15]. Останні автори при виконанні цистометрії ви-
явили, що сечовий міхур адаптується до зростаючого 
об’єму введеної рідини без підвищення внутрішньомі-
хурового тиску. У 1927 р. D. K. Rose використав ртутний 
манометр та пристрій для реєстрації цистометрограми 
і запровадив термін «цистометрія». У 1923 р. V. Bonney 
опублікував перші результати одночасного вимірюван-
ня внутрішньоміхурового та внутрішньоуретрального 
тиску у жінок із НС та довів, що у них внутрішньомі-
хуровий тиск перевищує внутрішньоуретральний. Тер-
мін «уродинамічні дослідження» вперше запропонував 
D. M. Davis (1953), який присвятив свої праці вивченню 
фаз накопичення та спорожнення сечового міхура [14, 
39]. У 1969 р. співробітники відділу медичної електро-
ніки та урології госпіталя Св. Варфоломія у Лондоні 
M. Brown і J.E.A. Wickhan описали метод реєстрації та 
вимірювання внутрішньоуретрального тиску (профіло-
метрію уретри) [14, 39, 50].

У хворих зі стресовим НС має місце зниження внут-
рішньоуретрального тиску. Тиск закриття уретри (за-
тульний тиск) – це різниця між внутрішньоуретральним 
та внутрішньоміхуровим тиском; його зниження зустрі-
чається у пацієнток із порушенням сфінктерної функції 
уретри. E. J. McGuire et al. 1993 р. ввели термін «поріг 
абдомінального тиску підтікання сечі» для визначення 
тиску в сечовому міхурі при позитивній пробі Вальсаль-
ви, коли має місце мимовільне виділення сечі із уретри 
за відсутності скорочень сечового міхура [17, 39].

Основними уродинамічними методами дослідження 
сфінктерної функції уретри є визначення максималь-
ного затульного тиску уретри (MUСP) та абдоміналь-
ного порогового тиску підтікання сечі (АLPP). MUСP 
відображає пасивний опір сфінктерного апарату уретри 
(тонус сфінктерного апарату в стані спокою), а АLPP – 
активний опір при напруженні [13, 15, 19, 20, 24, 53, 55].

Визначення сфінктерної недостатності уретри у жі-
нок із стресовим НС має важливе значення для вибору 
виду хірургічного лікування. За неефективності кон-
сервативної терапії та відсутності у хворої сфінктер-
ної недостатності уретри виконують підвішуючі піхву 
і проксимальний відділ уретри операції (абдомінальні чи 
трансвагінальні кольпосуспензії та кольпопексії), а за на-
явності сфінктерної недостатності уретри – слінгові 
операції (субуретральні пластики, в гінекологічній лі-
тературі – уретропексії) для стиснення уретри. Сьогодні 
проведення уродинамічних досліджень є обов’язковим 
у жінок із НС при безуспішності початкового лікування 
цього захворювання [41, 56].

Історично гіпотези та теорії розвитку стресового НС 
зводилися до двох категорій: 1) порушення уретральної 

підтримки; 2) сфінктерна дисфункція уретри [11, 18, 19, 
29, 53, 55]. H. A. Kelly (1914) після застосування пові-
тряної цистоскопії виявив недостатнє змикання шийки 
сечового міхура у жінок зі стресовим НС у результаті 
порушень її тонусу та підтримки передньої стінки піхви. 
У таких випадках учений рекомендував виконувати плі-
кацію передньої стінки піхви. У 1923 р. V. Bonney діаг-
ностував стресове НС лише у жінок, що народжували, 
пов’язавши захворювання із порушенням анатомічної 
підтримки уретри після травматичних пологів. Тест 
Bonney (відновлення положення міхурово-уретрального 
сегмента у порожнині таза) сьогодні використовують 
для моделювання та прогнозування успішності вико-
нання залобкових кольпопексій та кольпосуспензій. 
У 30-х роках минулого століття домінувала саме тео-
рія порушення анатомічної підтримки уретри завдяки 
працям W. E. Stevens, S. P. Smith (1937). Ці дослідники 
у пацієнток із НС розмістили металевий ланцюжок у 
сечовому міхурі та уретрі й рентгенологічно встановили 
порушення заднього міхурово-уретрального кута внас-
лідок послаблення анатомічної підтримки уретри [6, 39, 
55] (рис. 30).

G. E. Enhorning (1961) [33] використав уретральний 
катетер із двома датчиками для одночасного вимірю-
вання тиску у сечовому міхурі та уретрі й виявив, що 
у жінок, які утримують сечу, тиск в уретрі перевищує 
внутрішньоміхуровий у спокої та при напруженні. Він 
запропонував теорію манометричного тиску в закри-
тій порожнині. Згідно з цією теорією, сечовий міхур та 
проксимальний відділ уретри знаходяться в черевній 
порожнині, закритій знизу тазовим дном. У нормі будь-
яке підвищення внутрішньочеревного тиску переда-
ється (трансмісується) на ці ділянки рівномірно. При 
стресовому НС через послаблення м’язово-фасціаль-
них підтримуючих тканин шийка сечового міхура та 
проксимальний відділ уретри опускаються нижче рів-
ня сечостатевої діафрагми, виходять із манометричної 
порожнини, на відміну від міхура (рис. 31). При цьому 
виникає нерівномірна трансмісія внутрішньочеревного 
тиску: він передається на сечовий міхур і не передаєть-
ся на шийку сечового міхура та проксимальний відділ 
уретри. Внутрішньоуретральний тиск стає нижчим за 
показник суми внутрішньоміхурового та внутрішньо-
черевного тиску, у результаті чого виникає НС.

На жаль, у вищеописаній теорії не роз’яснюється, 
чому не у всіх жінок із опущенням шийки сечового мі-
хура та проксимального відділу уретри виникає стре-
сове НС. Теорія давала пояснення ефективності залоб-
кових кольпопексій та кольпосуспензій, які на той час 
(1960-1970 рр.) стали золотим стандартом лікування 
стресового НС у жінок.

Невдачі залобкових кольпопексій та кольпосуспензій, 
а також розвиток уродинаміки та нейрофізіологічних тес-
тувань у пацієнток зі стресовим НС спонукали урологів 
до вивчення ролі порушень сфінктерної функції уретри 
у виникненні цього захворювання. Спочатку T. H. Green 
(1968), а потім E. L. McGuire et al. (1972, 1976) запро-
понували класифікацію стресового НС залежно від 

гіпермобільності уретри та порушення її функції [13, 
39, 55]. Саме вони ввели у практику визначення ІІІ типу 
стресового НС як порушення функції уретри (внутріш-
нього сфінктерного механізму), при якому шийка се-
чового міхура відкрита у спокої. У таких хворих авто-
ри рекомендували використовувати пубовагінальний 
(лобково-піхвовий) слінг для стиснення проксималь-
ного відділу уретри (в ділянці шийки сечового міхура) 
(рис. 32). У 1988 р. J. G. Blaivas та C. A. Olsson запропо-
нували класифікацію стресового НС, яка ґрунтується 
на флюороскопічній картині гіпермобільності уретри 
та уродинамічних дослідженнях функціонального стану 
сфінктерного апарату уретри [4, 55].

У 1994 р. J.O.L. De Lаncey [13, 18, 19, 29, 30, 53, 55] 
запропонував теорію «гамака» у виникненні стресо-
вого НС у жінок. Автор вважав, що уретра лежить у 
гамакоподібному шарі, утвореному тазовою фасцією 
та передньою стінкою піхви. Стабільність цього шару 
зумовлена тим, що латерально він прикріплений до 
внутрішніх країв м’яза-підіймача відхідника. При під-
вищенні  внутрішньочеревного тиску  виникає  сила, 
яка направлена вниз та на передню поверхню уретри 
і притискає її до гамакоподібного шару (рис. 33). Від 
цілісності та стабільності цього шару залежить утриман-
ня уретри в порожнині таза й ефективність затульного 
механізму шийки сечового міхура та проксимального 
відділу уретри. Робота J. O.L. De Lаncey ґрунтувалась на 
праці R. Zacharin (1961), який досліджував уретру та її 
підтримуючий апарат [13, 30, 45] (рис. 34).

Сітчасті протези в урогінекологію були запозичені 
з хірургії гриж разом із терміном tension-free – «вільні 
від натягу». Таким чином, для закриття дефектів фасцій 
встановлювали сітчасті протези без натягу. У 90-ті роки 
минулого століття професори Peter Petros (Австалія) та 
Ulf Ulmsten (Швеція) зробили два великі відкриття: 
1) порушення функції сечового міхура та прямої киш-
ки виникають не через ушкодження цих органів, а через 
ушкодження зв’язок піхви, які утримують ці органи; 
2) для усунення ушкодження зв’язок піхви та відновлен-
ня функцій сечового міхура і прямої кишки слід вико-
ристовувати штучні зв’язки – сітчасті протези [11, 12, 
45]. P. Petros та U. Ulmsten (1990, 1994) запропонували 
інтегральну теорію виникнення стресового НС у жінок 
[12, 44, 45]. Згідно з цією теорією, утримання сечі, калу 

Рис. 30. Використання металевого ланцюжка для 
рентгенологічного виявлення порушення заднього міхурово-

уретрального кута [6]

Рис. 31. Теорія G.E. Enhorning манометричного тиску 
в закритій порожнині: PS – лобковий симфіз; BL – сечовий 

міхур; X – сечостатева діафрагма [34]
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Рис. 33. Малюнок з оригінальної праці  J. De Lancey (Structural 
support of the urethra as it relates to stress urinary incontinence: 

The hammock hypothesis, 1994)

Рис. 32. Пубовагінальний слінг із апоневрозу прямих 
м’язів живота при лікуванні ІІІ типу стресового НС у жінок: 

а – вигляд спереду; б – вигляд збоку

а б

Рис. 29. Загальний вигляд штучного сфінктера уретри 
АМS 800 (а) та місце його встановлення (б) у жінок: 

1 – балон; 2 – манжета; 3 – помпа; 4 – нижня м’яка 
частина помпи; 5 – кнопка деактивації;  6 – сечовий 

міхур; 7 – балон, у якому створюється тиск; 
8 – манжета; 9 – уретра; 10 – трубка; 11 – контрольна 

помпа; 12 – велика статева губа [36, 43]
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Рис. 34. Топографія уретри та її підтримуючого апарату 
у жінок (макропрепарат, поперечний розріз): U —  уретра; 
LA (PCM) —  м’яз-підіймач відхідника (лобково-куприковий 
м’яз); H —  просвіт піхви; V —  піхва; S —  місце фіксації піхви 

до м’яза-підіймача відхідника [30, 45]

Продовження на стор. 34.
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та збереження правильної анатомії малого таза досяга-
ється при рівнодії трьох різнонаправлених сил у тазо-
вому дні. У передньому напрямку діють передні відділи 
м’яза-підіймача відхідника, у задньому – задні, у ниж-
ньому – поздовжній м’яз прямої кишки (рис. 35-37). 
Подібна рівна дія можлива при адекватному функціону-
ванні фіксуючого апарату тазового дна. За недостатності 
лобково-уретральних зв’язок задні вектори м’язових 
зусиль починають переважати і створюються умови для 
НС. Автори запропонували встановлювати синтетичний 
пубовагінальний слінг TVT (tension-free vaginal tape) під 
середньою частиною уретри (де найбільш високий уре-
тральний тиск) для заміщення втраченої функції лоб-
ково-уретральних зв’язок та лікування стресового НС 
у жінок (рис. 38) [12, 13, 44, 45].

Утримання сечі досягається за рахунок наступних 
сил: PUL – лобково-уретральна зв’язка; USL – кри-
жово-маткова зв’язка; PCM – лобково-куприковий м’яз 
(частина м’яза-підіймача відхідника); LP – леваторне 
плато; LMA – поздовжній м’яз прямої кишки; Bv – міс-
це фіксації сечового міхура до піхви.

У пошуках зниження рівня ускладнень у прооперо-
ваних пацієнток із НС американська компанія AMS 

2001 р. впровадила нову методику пубовагінального по-
ліпропіленового слінга – SPARC. Вона відрізняється від 
операції TVT тим, що троакар набору SPARC є значно 
тоншим за провідник TVT. Крім того, його проводять 
через два невеликих розрізи в надлобковій ділянці з над-
лобкової рани в рану піхви під контролем пальця з боку 
піхвової рани (методика top-down) [48].

Для зменшення кількості ускладнень (ушкодження 
сечового міхура, кишечника тощо) французький уролог 
E. Delorme (2001) запропонував встановлювати синте-
тичний трансобтураторний слінг для лікування стресо-
вого НС у жінок (рис. 39). У 2004 р. вчений виконав 150 
операцій трансобтураторним доступом за допомогою 
спеціального провідника та стрічки Uratape (Mentor-
Porges). При цьому провідник він проводив з боку вну-
трішньої  поверхні  стегна  через  затульну  мембрану  в 
бік рани піхви (техніка outside-in) [32]. Бельгієць Jean 
de Leval (2003) [31] запропонував проводити трансоб-
тураторний слінг з боку розрізу передньої стінки піхви 
через затульний отвір на стегно (техніка inside-out) для 
зниження ризику пошкодження сечового міхура, зробив-
ши тим самим виконання цистоскопії необов’язковим.

У  1990-х  роках  з  метою  усунення  пролапсу  тазо-
вих органів та стресового НС у жінок для відновлення 
фасціально-зв’яз кового апарату тазового дна активно 
застосовували синтетичні сітчасті протези. Через знач-
ний (близько 10%) відсоток специфічних ускладнень 
після  встановлення  сіт частих  протезів  (ерозія  піхви, 
сечового міхура та уретри; екструзія сітки; інфекційні 
процеси у рані піхви та таза) FDA у 2011 р. оголосило про 
зважений підхід лікарів до їх застосування для корекції 

дефектів фасціально-зв’язкового апарату тазового дна 
з урахуванням доцільності та корисності реконструк-
тивної операції. Заява Європейської асоціації уроло-
гів (EAU) та Європейської урогінекологічної асоціації 
(EUGA) стосовно використання синтетичних імпланта-
тів у лікуванні пролапсу тазових органів та стресового НС 
також обмежує застосування сітчастих протезів, за винят-
ком середньоуретрального синтетичного слінга (MUSS) 
[28]. Відомий професор урології, завідувач відділенням 
жіночої урології, уродинаміки та реконструктивної уро-
логії Каліфорнійського університету (США) Shlomo Raz 
після виконання понад 1600 операцій із корекції стресо-
вого НС та пролапсу тазових органів (без використання 
троакарів) відмовився від сітчастих синтетичних протезів 
і рекомендує використовувати лише місцеві тканинні 
матеріали для усунення пролапсів [16, 39].

Створення Міжнародного товариства з утримання сечі 
та проведення Міжнародних консультацій щодо НС

Міжнародна урогінекологічна асоціація (IUGA) була 
створена в Мексиці 1976 р. під час сесії Міжнародної фе-
дерації гінекологів та акушерів (FIGO) завдяки зусил-
лям двох колег-гінекологів – професорів Axel Ingelman-
Sundberg (Швеція) та Jack Rodney Robertson (США), які 
глибоко вивчали та цікавилися питаннями урології [53]. 
A. Ingelman-Sundberg, відомий у той час y колах урологів 
своїми працями з класифікації стресового НС та лікуван-
ня гіперактивного сечового міхура, був віце-президентом 
FIGO. J. R. Robertson вважають батьком урогінекології, 
він модифікував цистоскоп (уретроскоп Robertson) для 
проведення динамічної уретроскопії у жінок із НС.

Міжнародне товариство з утримання сечі (ICS) було 
створено Eric Glen 1971 р. спочатку як Клуб із нетри-
мання з метою вивчення функцій та дисфункцій нижніх 
сечовивідних шляхів, кишечника та тазового дна. Комі-
тети зі стандартизації термінології дисфункцій нижніх 
сечовивідних шляхів були створені у 1973 р. через необ-
хідність уніфікації термінів для визначення функцій та 
дисфункцій нижніх сечовивідних шляхів. Перший звіт 
(повідомлення) про стандартизацію термінології функцій 
нижніх сечовивідних шляхів був опублікований у 1976 р., 
останній – у 2002-му [22] (рис. 40). Визначення функцій 
та дисфункцій нижніх сечовивідних шляхів (терміноло-
гія) були узгоджені із ВООЗ (WHO) й опубліковані 2001 р. 
у МКХ-10. У 2002 р. підкомітет ICS рекомендував ви-
значати дифункції нижніх сечовивідних шляхів таким 
чином: як симптом (визначають при опитуванні), ознаку 
(при огляді та тестах) та стан (при уродинамічному до-
слідженні) [22].

ICS видає свій журнал Neurourology and Urodynamics, 
проводить щорічні конференції в різних куточках сві-
ту й натепер об’єднує понад 3 тис. членів із 80 країн. 
Штаб-квартира ICS знаходиться в м. Бристолі (Велика 
Британія). Генеральним секретарем ICS на сьогодні є Sherif 
Mourad (Єгипет). У 2010 р. ІUGА та ICS опублікували 
оновлену термінологію дисфукцій нижніх сечовивідних 
шляхів та пролапсу тазових органів жінки [40]. У 2019 р. 
запланована 49-та конференція ICS у Гетеборзі (Швеція).

Перша Міжнародна консультація з нетримання сечі 
(ICI) відбулась у 1998 р. у Монако як наслідок зростання 
захворюваності на НС у світовій популяції до 200 млн 
осіб. Необхідно було згуртувати спільні зусилля всіх

Рис. 38. Інструменти та методика виконання операції tension-
free vaginal tape (ТVТ) (Ulmsten U., Johnson P., Rezapour M., 

1999)

Рис. 39. Методика виконання трансобтураторного слінга 
(техніка outside-in) при хірургічному лікуванні стресового НС 

у жінок

Рис. 40. Засідання комітету ICS зі стандартизації термінології 
функцій та дисфункцій нижніх сечовивідних шляхів 

(Копенгаген, 1976). Зліва направо: Derek Griffiths, Hansjorg 
Melchior, Norman Zinner, Art Sterling, Tage Hald, Eric Glen, 

David Rowan, Patrick Bates

В. І. Горовий, к. мед. н., Вінницька обласна клінічна лікарня ім. М. І. Пирогова, Вінницький національний медичний університет 
ім. М. І. Пирогова

Історичні аспекти вивчення проблеми 
нетримання сечі у жінок

Продовження. Початок на стор. 29.

Рис. 35. Інтегральна теорія P. E. Petros та U. Ulmsten (1990, 2007) 
стресового НС (тривимірна схема тазового дна) [12, 44, 45]
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Рис. 36. Місце встановлення класичного проксимального 
(під шийкою сечового міхура та проксимальним відділом 

уретри) (а) та середньоуретрального (б) слінга для стиснення 
уретри у жінок зі стресовим НС на фоні порушення функції 

уретри [45]

а б

Рис. 37. Оригінальна робота P. E. Petros (2007) із дослідження 
функції, дисфункції тазового дна жінки, а також лікування 

згідно з інтегральною теорією
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провідних міжнародних спеціалістів для поліпшення 
результатів лікування цієї складної патології. Особлива 
увага була приділена наданню допомоги пацієнткам із 
Африки з міхурово-піхвовими норицями після затяжних 
(тривалих) пологів та пологової травми.

Друга ICI проходила 2001 р. у Парижі [41]. Під час 
цієї консультації розглядалися питання не лише НС, а й 
проблеми пролапсу тазових органів і нетримання калу. 
Ця консультація об’єднала зусилля урологів, гінекологів, 
проктологів та інших спеціалістів у наданні кваліфіко-
ваної допомоги вищезазначеному контингенту хворих. 
Друга ICI була проведена під егідою ICS, Міжнародної 
консультації з урологічних хвороб (ICUD) та ВООЗ.

Третя ICI відбулася 2004 р., четверта – 2008 р. у Парижі. 
За цей час були створені комітети з провідних світових 
фахівців, які спеціалізуються на проблемах НС, нетриман-
ня калу, пролапсу тазових органів у жінок, акушерських 
сечостатевих нориць, а також було запроваджено новий 
комітет із проблеми больового синдрому сечового міхура. 
На основі даних літератури та особистого досвіду провід-
ні вчені світу впровадили рівні доказовості (від 1 до 4) та 
ступені рекомендацій (від А до С) у діагностиці й ліку-
ванні НС та вищезгаданої патології. EAU використовує 
розробки (алгоритми) ICI й щорічно видає рекомендації 
з проблеми НС у жінок, чоловіків, дітей та осіб похилого 
віку, а також при неврологічній патології [56]. У 2006 р. 
рекомендації EUA та Європейської урогінекологічної 
асоціації (EUGA) із НС були перекладені українською 
мовою й опубліковані в Україні. Кожна ICI завершувалась 
виданням нової книги світових експертів Incontinence.

П’ята ICI відбулася в лютому 2012 р. у Парижі під егідою 
ICUD та EUA (EUGA) й у співпраці з міжнародними асо-
ціаціями урологів, гінекологів і спеціалістів з уродинаміки. 
Було створено 23 комітети з 200 експертів із проблем НС 
та калу, пролапсу тазових органів, акушерських сечоста-
тевих нориць та больового синдрому сечового міхура. 
У 2013 р. вийшло нове, п’яте видання ICІ Incontinence 
під головуванням професора Бристольського інституту 
урології Paul Abrams (Велика Британія).

Завдяки P. Abrams урогінекологія збагатилася чудови-
ми книгами з проблеми НС та уродинаміки [23, 24, 41]. 
Шоста ICI відбулась у Токіо 2016 р., а у 2017 р. під егідою 
ICS та ICUD вийшло нове двотомне (шосте) видання 
ICІ Incontinence (рис. 41).

На завершення варто згадати слова професора Jack 
R. Robertson, одного із засновників Міжнародної уро-
гінекологічної асоціації, який у передмові до книги 
H. P. Drutz et al. «Female pelvic medicine and reconstructive 
pelvic surgery» (2003) [35] написав: «We all stand оn the 
shoulders of pioneers before us, and pray that our work will be 
continued by new, enthusiastic, capable physicians» («Ми всі 
стоїмо на плечах новаторів до нас і молимося, щоб наша 
робота була продовжена новими здібними лікарями-
енту зіастами»).
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ДАЙДЖЕСТ УРОЛОГІЯ
Точность текущих референсных значений морфологии 
сперматозоидов: есть ли повод сомневаться?

Исследование, проведенное группой датских и американских специалистов, пока-
зало, что 67% мужчин с морфологией сперматозоидов от 5 до 14% присущи факторы, 
потенциально связанные с мужским бесплодием. Этот факт повышает вероятность того, 
что текущее референсное значение морфологии, предложенное ВОЗ в 2010 году, может 
приводить к упущению возможностей в выявлении бесплодных пациентов.

Бесплодие — распространенное заболевание, которое встречается у 15% европейских 
пар. Примерно в 50% случаев проблема обусловлена нарушениями фертильности у муж-
чины. Краеугольным камнем в диагностике мужского фактора бесплодия признан анализ 
спермы. Большинство клиник по всему миру оценивают качество спермы в соответствии с 
«Руководством ВОЗ по лабораторному исследованию эякулята человека». Этот документ 
содержит информацию о правилах сбора, обработки образцов спермы и референсных 
значениях показателей спермограммы. В 2010 году ВОЗ пересмотрела все нормальные 
значения параметров эякулята. Изменения были основаны на проведенном Cooper et al. 
метаанализе данных 4,5 тыс. фертильных мужчин (в это исследование были отобраны 
мужчины, у партнерш которых в течение последних 12 месяцев была диагностирована 
беременность). В качестве новых пороговых значений референсных диапазонов авторами 
были определены 5-е процентили параметров спермы.

Обновленные значения очень отличаются от тех, которые были установлены ВОЗ ранее, 
по результатам исследований среди бесплодных пар. Несмотря на то что метод определе-
ния референсных диапазонов, предложенный Cooper et al., был признан более объектив-

ным, дебаты вокруг него не утихают. Самое значительное изменение претерпело рефе-
ренсное значение морфологии сперматозоидов. Если до 2010 года нормальной считалась 
морфология не ниже 15%, то после — не ниже 4%. Новая норма была подвергнута критике 
со стороны специалистов: под сомнение была поставлена целесообразность определения 
референсных значений для бесплодных пациентов на группе фертильных мужчин.

Андрологи высказали опасение, что текущие нормы ВОЗ могут давать некорректную 
оценку мужской фертильности. Ученые Копенгагенского, Мичиганского университетов и 
Университета Толедо провели исследование, чтобы выяснить, насколько часто у мужчин 
из бесплодных пар с морфологией сперматозоидов от 5 до 14% выявляются факторы 
бесплодия. Для этого специалисты изучили истории болезни пациентов с морфологией 
спермы 5-14%, которые проходили обследование в Мичиганском центре репродуктив-
ной медицины в период с мая 2012 года по май 2014 года. Параметры спермы, уровни 
гормонов и информация, связанная с бесплодием, были собраны в деидентифицирован-
ную базу данных. Пациенты были разделены на группы: «Варикоцеле», «Гипогонадизм», 
«Копулятивная дисфункция», «Антиспермальные антитела», «Другое» и «Нет диагноза». 
Всего в исследование были включены 253 пациента. Из них 96 (38%) имели клиническое 
варикоцеле; 44 (17%) — гипогонадизм; 4 (2%) — копулятивную дисфункцию; 11 (4%) — 
анти спермальные антитела; 15 (6%) — другие проблемы, возможно, связанные с беспло-
дием. В целом, почти у 67% мужчин были выявлены состояния, которые потенциально 
могут считаться этиологией мужского бесплодия. Аналогичные результаты были получены 
для мужчин с изолированной низкой морфологией (n=194). Исследование было опубли-
ковано в Scandinavian Journal of Urology and Nephrology. 
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