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На сегодня нарушения мочеиспуска�

ния – одна из наиболее распространенных

урологических проблем у мужчин в возрасте

старше 40 лет. При этом ведущей причиной

формирования расстройств мочеиспуска�

ния, совокупность клинических про�

явлений которых объединяется понятием

«симптомы нижних мочевых путей»

(СНМП), является ДГПЖ. В частности, ре�

зультаты эпидемиологических исследова�

ний последних лет, проведенных в Европе

и США, указывают на то, что около 15�60%

мужчин в возрасте старше 40 лет страдают

от нарушений мочеиспускания различной

степени выраженности (V. Kupelian et al.,

2006). Клинически СНМП могут быть пред�

ставлены накоплением (учащенное дневное

и ночное мочеиспускание, появление импе�

ративных позывов, мочеиспускание ма�

ленькими порциями и недержание мочи),

опорожнением (ослабление струи мочи, за�

труднения, возникающие в начале акта мо�

чеиспускания, ощущение неполного опо�

рожнения мочевого пузыря, прерывистое

мочеиспускание, выделение мочи по кап�

лям в конце мочеиспускания, парадоксаль�

ная ишурия), а также постмиктурическими

изменениями (появление ощущения непол�

ного опорожнения мочевого пузыря, подте�

кания мочи после мочеиспускания).

Прогрессирующий характер течения

ДГПЖ, ассоциирующийся с увеличением

выраженности СНМП и повышением ри�

ска формирования серьезных осложнений

(острой задержки мочеиспускания, реци�

дивирующих инфекций мочевых путей,

дилатации верхних отделов мочевого

тракта и почечной недостаточности)

в процессе старения мужского организма,

крайне негативно отражается на качестве

жизни пациентов. Кроме того, важно учи�

тывать, что некоторые медикаментозные

препараты (антигистаминные средства,

диуретики, опиаты, трициклические ан�

тидепрессанты) и коморбидные состоя�

ния (кардиоваскулярные заболевания, са�

харный диабет, метаболический синдром)

могут усугублять выраженность СНМП

(S. Rohrmann et al., 2004; A.R. Kristal et al.,

2007; A.V. Sarma et al., 2009). Результаты

наблюдений свидетельствуют о том, что

снижение физической активности и уве�

личение индекса массы тела также ассо�

циируются с развитием более тяжелых

СНМП (J. Hong et al., 2006; J.K. Parsons,

2008).

Высокая распространенность и значи�

мое негативное влияние ДГПЖ и сопут�

ствующей инфравезикальной обструкции

на качество жизни больных послужили

мощным толчком для разработки и вне�

дрения в клиническую практику новых

подходов к лечению данных патологичес�

ких состояний. Среди них в настоящее

время используются динамическое на�

блюдение, медикаментозная терапия

и хирургическое лечение. Динамическое

наблюдение показано пациентам со сла�

бовыраженными СНМП, не влияющими

на качество жизни больного, медикамен�

тозная терапия – больным с беспокоящи�

ми СНМП, у которых нет показаний или

имеются противопоказания к проведению

операции, а хирургическое лечение –

мужчинам с выраженной ДГПЖ/СНМП,

у которых ожидается низкая эффектив�

ность или имеются противопоказания

к медикаментозной терапии. При этом,

согласно результатам европейского иссле�

дования Triumph, в котором принял учас�

тие 2351 пациент с ДГПЖ/СНМП, за весь

период наблюдения (12 мес) наиболее по�

пулярным вариантом лечения больных

стала консервативная терапия (74,9% слу�

чаев), тогда как динамическое наблюде�

ние и оперативное лечение назначались

значительно реже (A. Hutchison, 2007).

При этом в 83% случаев лекарственные

препараты назначались в режиме моноте�

рапии, а наиболее часто используемым

фармакологическим средством в данном

наблюдении являлся блокатор α1�адрено�

рецепторов тамсулозин.

Результаты исследования Triumph со�

гласуются с рекомендациями Европей�

ской и Американской ассоциаций уроло�

гов, в которых ключевая роль в процессе

медикаментозного лечения пациентов

с ДГПЖ/СНМП отводится препаратам из

группы блокаторов α1�адренорецепторов,

в частности тамсулозину. Доказано, что

эти лекарственные средства обладают вы�

сокой эффективностью в купировании

СНМП, обеспечивая снижение оценочно�

го показателя по шкале IPSS (Междуна�

родной шкале оценки простатических

симптомов) в среднем на 50% и увеличе�

ние максимальной скорости потока мочи

на 40% (B. Djavan, C. Chapple et al., 2004).

Проведенные исследования указывают на

то, что в основе патогенеза большинства

дизурических расстройств лежит энерге�

тический дефицит и гипоксические изме�

нения в тканях детрузора, возникающие

на фоне повышения уретрального сопро�

тивления. Так, инфравезикальная об�

струкция приводит к снижению артерио�

венозной разности парциального напря�

жения кислорода, метаболическому аци�

дозу, уменьшению активности ферментов,

принимающих участие в реакциях аэроб�

ного окисления, а также повышению ак�

тивности гликолитических ферментов

и ферментов пентозофосфатного шунта

в ткани детрузора (А.Е. Вишневский

и соавт., 2003). Благодаря использованию

тамсулозина, являющегося селективным

блокатором постсинаптических α1�адре�

норецепторов, преимущественно α1А

и α1D типа, количество и функцио�

нальная активность которых увеличивает�

ся в тканях простаты, шейки мочевого

пузыря и простатического отдела уретры

при ДГПЖ, удается снизить тонус гладкой

мускулатуры предстательной железы,

шейки мочевого пузыря и простатической

части уретры. Это приводит к снижению

уретрального сопротивления, выражен�

ности энергетического дефицита и гипо�

ксических изменений в тканях детрузора.

Кроме того, блокирование α1D�адрено�

рецепторов мочевого пузыря уменьшает

выраженность ирритативных симптомов:

учащенного дневного и ночного мочеис�

пускания, ургентных позывов и недержа�

ния мочи (J.D. McConnell et al., 2003).

Клиническим отражением подобных из�

менений служит увеличение максималь�

ной скорости потока мочи, уменьшение

выраженности СНМП и симптомов раз�

дражения, связанных с ДГПЖ.

Одним из современных представителей

уроселективных α1А�адреноблокаторов III

поколения является препарат Тамсин Форте

(тамсулозина гидрохлорид 0,4 мг, «Мега

Лайфсайенсиз»), выпускаемый в виде таб�

леток для приема внутрь пролонгированно�

го действия. В сравнении с производными

квиназолона Тамсин Форте обладает при�

мерно в 100 раз большей селективностью в

отношении α1А�адренорецепторов и реже

ассоциируется с развитием побочных эф�

фектов (K. Kawabe, 1998).

Он эффективно устраняет симптомы

расстройств мочеиспускания во всех груп�

пах пациентов с СНМП, хорошо перено�

сится и лишь незначительно влияет на

уровень артериального давления, в том

числе у большинства пациентов с кардио�

васкулярными заболеваниями, сахарным

диабетом и пациентов, получающих анти�

гипертензивную терапию. Кроме того,

тамсулозин обладает рядом существенных

преимуществ перед другими представите�

лями группы α�адреноблокаторов: позво�

ляет быстро купировать СНМП (в течение

недели после приема), оказывается эф�

фективным при умеренных/выраженных

симптомах инфравезикальной обструкции

при ДГПЖ и может назначаться совмест�

но с антигипертензивными препаратами.

Лечение Тамсином Форте предусматрива�

ет однократный прием препарата в сутки

в удобное для пациента время независимо

от приема пищи и не требует титрования

дозы, что благоприятно сказывается на

комплайенсе терапии, а за счет формы вы�

пуска препарата в виде таблеток пролонги�

рованного действия с контролируемым

высвобождением достигается стойкое

и более длительное линейное высвобожде�

ние действующего вещества, без выражен�

ных колебаний концентрации тамсулози�

на. Благодаря особенностям механизма

действия Тамсина Форте эффект терапии

развивается достаточно быстро и проявля�

ется в снижении выраженности СНМП,

что подтверждается положительной дина�

микой оценки состояния пациента по

шкале IPSS, а также увеличением макси�

мальной скорости потока мочи при обсле�

довании больного с помощью метода уро�

флоуметрии.

Эффективность и безопасность там�

сулозина были продемонстрированы в хо�

де многочисленных крупномасштабных

клинических исследований. Так, назначе�

ние тамсулозина (0,4 мг/сут) пациентам

с ДГПЖ средней и выраженной степени

уже на 4�й день лечения приводило к зна�

чительному уменьшению тяжести симпто�

мов заболевания, оцениваемых по шкале

Простатических симптомов Американ�

ской ассоциации урологов (ААУ), у 37,5%

участников. Схожие результаты были по�

лучены в ходе долгосрочного исследова�

ния P. Narayan и соавт. (2003), в котором

на протяжении более 6 лет наблюдения

у пациентов отмечалось улучшение состо�

яния по шкале Простатических симптомов

ААУ, при этом эффективность и безопас�

ность тамсулозина сохранялись в течение

всего периода исследования.

Переносимость лечения с использовани�

ем тамсулозина была наглядно продемон�

стрирована в исследовании M.C. Michel

(1998), в котором у 90�95% пациентов

из первой (9507 больных, получавших там�

сулозин на протяжении 4 нед) и второй

(9858 пациентов, которым тамсулозин был

назначен на 12 нед) групп она характеризо�

валась как хорошая и очень хорошая.

По данным других исследований, количес�

тво пациентов, вынужденных прекратить

терапию в связи с развитием сердечно�

сосудистых осложнений, было наимень�

шим в группе тамсулозина, в сравнении

с группами теразозина, доксазозина и аль�

фузозина. Кроме того, лечение тамсулози�

ном реже ассоциировалось с развитием на�

рушений эякуляции и ортостатической ги�

потензии, в сравнении с использованием

других блокаторов α1A�адренорецепторов.

В других наблюдениях было показано, что

несмотря на риск развития ретроградной

эякуляции на фоне применения α�адре�

ноблокаторов, назначение этих средств

способствует снижению выраженности

сексуальной дисфункции при ее возникно�

вении на фоне СНМП, в отличие от инги�

биторов 5α�редуктазы, которые также

достаточно широко применяются в лече�

нии ДГПЖ/СНМП, но при этом нега�

тивно влияют на либидо, эрекцию и объем

эякулята.

Разностороннее положительное влия�

ние тамсулозина на структуры мочевой си�

стемы позволяет с успехом использовать

этот препарат не только в качестве средства

монотерапии ДГПЖ/СНМП, но и в соста�

ве комбинированного лечения дизуричес�

ких расстройств у пациентов, у которых

диагностируется значительное увеличение

размеров предстательной железы либо об�

наруживаются симптомы гиперактивности

мочевого пузыря. Кроме того, способность

тамсулозина устранять препятствие току

мочи в области шейки мочевого пузыря,

уменьшать турбулентность струи мочи, вы�

раженность рефлюкса в выводные протоки

предстательной железы и риск формирова�

ния химически/бактериологически ассо�

циированного воспаления в простате,

а также расслаблять гладкомышечные во�

локна стенки мочеточника, тем самым ку�

пируя приступы почечной колики и спо�

собствуя самостоятельному отхождению

почечных конкрементов, дает возмож�

ность эффективно использовать это лекар�

ственное средство в рамках комплексного

лечения пациентов с хроническим абакте�

риальным простатитом и мочекаменной

болезнью.

Таким образом, внедрение в клиническую
практику уроселективных αα1А�адреноблока�
торов значительно изменило концепцию ле�
чения и способствовало повышению качест�
ва жизни пациентов с ДГПЖ/СНМП. Вы�
сокая эффективность и безопасность в соче�
тании с хорошей переносимостью и удобным
режимом дозирования позволяют рекомен�
довать Тамсин Форте в качестве препарата
первой линии для пациентов с различными
нарушениями мочеиспускания на фоне
ДГПЖ, в том числе получающих лечение
в связи с коморбидной патологией.

Подготовил Антон Пройдак

Достижения в области фармакологии за последние десятилетия позволили радикально изменить подходы к лечению
заболеваний различных органов и систем организма. Одним из таких примеров стало внедрение в клиническую
практику уроселективных α1А!адреноблокаторов для лечения расстройств мочеиспускания у пациентов
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ), благодаря которому удалось на 65!70%
уменьшить частоту выполнения хирургических вмешательств в связи с данной патологией и количество
ассоциированных с ними интра! и послеоперационных осложнений.

З
У

З
У

Аспекты применения уроселективных 
αα1А�адреноблокаторов у пациентов 
с инфравезикальной обструкцией

Преимущества Тамсина Форте:
– Терапевтический эффект при использовании тамсулозина отмечается уже

после первого приема препарата

– Безопасность тамсулозина значительно превосходит другие α�адреноблока�

торы

– Лечение тамсулозином позволяет достичь уменьшения частоты мочеиспус�

каний в ночное время

– При назначении Тамсина Форте нет необходимости в подборе дозы, что га�

рантирует высокую степень комплаенса терапии

– Назначается независимо от приема пищи в удобное для пациента время



4 Тематичний номер • Жовтень 2015 р. 

После каких хирургических операций особенно акту�
альна сексуальная реабилитация у мужчин? С чем это
связано?

– Наиболее распространенной проблемой, с которой

сталкиваются мужчины, являются последствия опера�

ций по поводу доброкачественной гиперплазии предста�

тельной железы (ДГПЖ). В настоящее время практичес�

ки во всем мире практикуются щадящие хирургические

вмешательства – трансуретральная резекция предста�

тельной железы и ее разновидности, а также вапориза�

ция простаты. Если ранее при ДГПЖ выполнялась чрес�

пузырная простатэктомия, после которой сексуальная

функция нарушалась в большинстве случаев, то после

внедрения современных методов количество пациентов,

которые обращаются с жалобами на послеоперационное

снижение сексуальности, заметно уменьшилось.

Сегодня среди врачей и пациентов все еще распрост�

ранено мнение, что простата играет едва ли не решаю�

щую роль для реализации мужской сексуальности. Это

порождает миф, что развитие и лечение ДГПЖ автома�

тически означает импотенцию. Как показывает практи�

ка, такое восприятие неверно, однако существование

этого мифа приводит к тому, что пациенты боятся необ�

ходимого лечения, опасаясь потери половой функции.

Следует учитывать, что у многих больных ДГПЖ по�

ловая функция была снижена до операции, например,

в связи с возрастом. Но поскольку присутствуют симп�

томы основного заболевания (болезненное и учащенное

мочеиспускание, его задержка), то основное внимание

уделяется этим симптомам. И только после успешного

лечения пациента начинает беспокоить нарушение сек�

суальной функции, при этом оно может быть не связано

с хирургическим лечением ДГПЖ.

Как правило, ДГПЖ формируется на фоне патологи�

ческого климакса у мужчины, который характеризуется

снижением уровня свободного тестостерона. Последний

является необходимым условием для реализации сексу�

альной функции мужчины: свободный тестостерон игра�

ет эротизирующую роль, воздействует одновременно на

уровне коры головного мозга, определяя сложные пове�

денческие реакции, и на уровне органов половой систе�

мы, обеспечивая их оптимальное функционирование.

И, наконец, отдельную группу составляют нарушения,

связанные собственно с хирургическим вмешательством.

Операция затрагивает орган, который играет хотя и не ос�

новную, но значимую роль в функционировании репро�

дуктивной системы и реализации сексуальной функции.

Наиболее распространенным нарушением, связанным

собственно с хирургическим лечением ДГПЖ, является

ретроградная эякуляция. При этом пациент сохраняет

сексуальную функцию, но не способен к продолжению

рода. Поскольку такие больные обычно относятся к стар�

шей возрастной группе, у них актуальность детородной

функции обычно не велика, хотя бывают исключения.

Поэтому перед операцией важно предупредить пациента,

что ретроградная эякуляция после хирургического лече�

ния ДГПЖ возникает у 60�70% больных. Но и в этом слу�

чае современные технологии экстракорпорального опло�

дотворения позволяют мужчине продлить род, даже если

удается получить всего один живой сперматозоид.

Более серьезные нарушения сексуальной функции

связаны с хирургическими вмешательствами по поводу

рака предстательной железы (РПЖ). Сегодня отмечается

тенденция к развитию РПЖ в более раннем возрасте,

чем это наблюдалось раньше. В последние годы улучши�

лась ситуация с ранней диагностикой этого заболевания.

Ранее единственным методом снизить уровень тесто�

стерона при РПЖ была хирургическая кастрация, вызы�

вавшая потерю сексуальной функции. Прогресс в терапии

РПЖ привел к тому, что в настоящее время депривация

тестостерона достигается другими способами. При лока�

лизованном РПЖ выполняется радикальная простатэкто�

мия; в случае распространенного заболевания пациенту

назначается антиандрогенная терапия, которая позволяет

снизить концентрацию тестостерона без хирургической

кастрации. В этом случае некоторые сексуальные рас�

стройства неизбежны в связи с депривацией тестостерона.

В то же время в моей практике есть пациенты, которые пе�

ренесли тотальную простатэктомию 10�20 лет назад, полу�

чали антиандрогенную терапию, но, обладая сильным по�

ловым темпераментом, волей и положительным настроем,

даже в таких условиях сохраняли сексуальную жизнь.

У других пациентов (особенно тех, кто и до операции имел

слабый половой темперамент) сексуальная функция нару�

шалась, начиная от снижения желания и заканчивая эрек�

тильной дисфункцией, отсутствием семяизвержения.

Помимо перечисленных вмешательств, эректильная

дисфункция может развиваться в результате операций на

прямой кишке, мочевом пузыре.

Какие методы сексуальной реабилитации могут ис�
пользоваться у мужчин? Какова специфика сексуаль�
ной реабилитации пациентов, лечившихся по поводу
онкологической патологии?

– Еще 10 лет назад пациентам, прооперированным по

поводу ДГПЖ, мы говорили о том, что восстановление

сексуальной функции реально за счет назначения гор�

мональной терапии, физиотерапии, использования сти�

муляторов, протезирования. В то же время возможности

реабилитации при РПЖ были существенно ограничены,

поскольку гормональная терапия тестостероном в этом

случае категорически противопоказана, а возможности

физиотерапии ограничены.

Сегодня разработаны четкие подходы к восстановле�

нию сексуальной функции пациентов, прооперирован�

ных по поводу ДГПЖ и РПЖ. К примеру, под моим ру�

ководством на базе отдела сексопатологии и андрологии

Института урологии НАМН Украины защищена канди�

датская диссертация «Сексуальная функция и половые

расстройства у больных раком предстательной железы»

(автор М.Г. Романюк), разработана новая схема лечения

тяжелой эректильной дисфункции.

В первую очередь всем пациентам проводится психо�

терапевтическое воздействие, которое необходимо начи�

нать в дооперационном периоде. Важно рассказать суть

хирургического вмешательства, обсудить сопряженные

с ней риски, особенности лечения, возможные способы

сексуальной реабилитации. Желательно, чтобы при та�

ких беседах присутствовали оба сексуальных партнера.

При РПЖ, если речь идет только о тотальной простатэк�

томии без дальнейшего назначения гормональной и лу�

чевой терапии, вероятность сохранения половой функ�

ции достаточно высока, особенно у молодых мужчин.

Если же пациенту назначаются антиандрогены, половая

функция у него будет снижаться. В любом случае необхо�

димо заранее проинформировать пациента, чтобы после�

дующие изменения не оказались для него неприятной и

травмирующей неожиданностью.

Сегодня больным, лечившимся по поводу РПЖ, дос�

тупен целый комплекс методов, направленных на сексу�

альную реабилитацию. В него входят некоторые методы

физиотерапии, улучшающие пенильный кровоток,

в частности вакуумная и электростимуляция, которые

могут безопасно использоваться у онкологических паци�

ентов и не предполагают прямого воздействия на об�

ласть предстательной железы. Могут использоваться не�

гормональные средства, в частности препараты, содер�

жащие силденафил*, которые сегодня представлены

в большом разнообразии и дозировках, рассчитанных на

прием по требованию либо на курс лечения. Программу

реабилитации дополняют некоторые пищевые продук�

ты, обладающие эротизирующим воздействием, а также

витаминные препараты.

Важным методом сексуальной реабилитации у мужчин,

который во всех случаях позволяет полностью восстано�

вить половую жизнь, является эндофаллопротезирова�

ние – современное хирургическое вмешательство, при

котором производится имплантация эндопротезов внутрь

кавернозных тел полового члена. Эндофаллопротезиро�

вание широко практикуется во всем мире, разработаны и

применяются несколько типов протезов; кроме сугубо

медицинских аспектов, их выбор определяется желанием

пациента, его физическими и материальными возмож�

ностями. После лечения РПЖ эндофаллопротезирование

может быть показано всем больным, для которых актуа�

лен вопрос сексуальной реабилитации. Самому старшему

пациенту, который перенес эту операцию в нашей клини�

ке, на момент вмешательства исполнилось 78 лет.

К другим клиническим ситуациям, при которых веду�

щим методом сексуальной реабилитации является эндо�

фаллопротезирование, относятся стриктуры уретры или

травмы, сопровождающиеся ее разрывом и повреждени�

ем половых органов. Остальные методы сексуальной ре�

абилитации в этих случаях играют лишь вспомогатель�

ную роль.

В чем состоит специфика сексуальной реабилитации
у женщин? Каковы причины сексуальных дисфункций
у онкологических пациенток?

– Актуальность у женщин сексуальной реабилитации

как таковой долго недооценивалась. Если анализировать

статистику, еще 30 лет назад к нам обращались преиму�

щественно мужчины, а число женщин не превышало

10%. И среди врачей, и среди пациентов было распрост�

ранено мнение, что за наличие сексуальных проблем

в паре ответственен лишь мужчина. Но это не так.

Проведенные нами исследования позволили выявить

ранее скрытые закономерности, касающиеся сексуальной

и детородной функции. Сегодня мы говорим о том, что не

существует женского или мужского бесплодия, это всегда

бесплодие супружеской или сексуальной пары, необходи�

мо обследование и лечение обоих партнеров. При сексу�

альной дисфункции эта связь еще более выражена: иссле�

дования показывают, что ответственность за сексуальную

дисгармонию в паре практически равнозначна у мужчины

и женщины. Как правило, сексуальные партнеры мало

знают об особенностях, сексуальных потребностях друг

друга, недостаточно обсуждают эти вопросы.

В подтверждение этому такой пример: очевидно, что

для полноценной реализации женской сексуальной

Когда пациент впервые узнает об онкологическом
диагнозе, фокус его внимания направлен на выжива�
ние. Но после успешного лечения на первый план вы�
ходят проблемы, связанные с качеством жизни, в том
числе сексуальная дисфункция, которая распростра�
нена среди больных, оперированных по поводу РПЖ
и получающих антиандрогенную терапию. Необходи�
мо помнить: возможности для сексуальной реабили�
тации сегодня существуют для всех пациентов, даже
в самых сложных случаях.

Сексуальная реабилитация
онкологических пациентов, перенесших

хирургические вмешательства
на органах репродуктивной системы

В древности человек,

теряющий способность

к половой жизни, считался

«наполовину живым».

Хирургические

вмешательства,

затрагивающие органы

репродуктивной системы,

способны отрицательно

влиять на сексуальную

функцию пациентов, и ее восстановление –

один из важнейших компонентов того самого

качества жизни, о котором в онкологии так

много говорится.

О современных возможностях сексуальной

реабилитации онкологических пациентов,

ее актуальности и многом другом нашему

корреспонденту рассказал директор

Украинского института сексологии

и андрологии, заведующий отделением

сексопатологии и андрологии 

ГУ «Институт урологии НАМН Украины»,

главный внештатный специалист по

специальности «Сексопатология» 

Министерства здравоохранения Украины,

доктор медицинских наук, 

профессор Игорь Иванович Горпинченко.

* На украинском рынке зарегистрирован оригинальный силденафил – препарат Виагра® компании Pfizer H.C.P. Corporation.
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функции необходимо воздействие на эрогенные зоны.

Но проведенное нами анкетирование показало, что в

60% случаев сексуальный партнер женщины не знает об

особенностях расположения ее эрогенных зон – только

один этот факт, даже при отсутствии у женщины каких�

либо нарушений, порождает сексуальную дисгармонию.

Эндокринные нарушения снижают желание, умень�

шают лубрикацию и способность к получению оргазма,

зачастую являются основой доброкачественных и злока�

чественных новообразований. У здоровых женщин и

женщин с гормональными нарушениями, находящихся

в пременопаузе и менопаузе, значимую роль в сексуаль�

ной реабилитации играет заместительная гормональная

терапия, используются гормональные препараты как

системного, так и местного действия. Но у онкологичес�

ких пациенток возможности применения гормональных

препаратов строго ограничены. Кроме того, существен�

но снижать качество секса у женщин могут воспалитель�

ные процессы половых органов и органов малого таза,

приводя к болезненным ощущениям и нарушению луб�

рикации.

У женщин, перенесших хирургическое лечение, выбор

методов сексуальной реабилитации обусловлен тем, какое

именно лечение она получала, с чем связано возникнове�

ние онкологического заболевания, на какие сексуальные

расстройства пациентка жалуется. При отсутствии поло�

вого влечения могут назначаться негормональные стиму�

лирующие вещества, феромоны и т.д. При нарушении

лубрикации рекомендуется применение искусственных

лубрикантов. Они сегодня широкодоступны, причем

среди них есть препараты, обладающие трофическим

действием.

После химиотерапии и сопутствующего лечения анти�

биотиками всегда важно обеспечить рациональное пита�

ние, оптимальный режим отдыха и двигательной актив�

ности, восполнение дефицита витаминов, минеральных

веществ.

В сексуальной реабилитации женщин, перенесших

хирургическое вмешательство, применяются физиотера�

певтические процедуры и другие манипуляции, которые

не способны стимулировать онкологические процессы.

Физиотерапия воздействует на трофику тканей, обеспе�

чивает улучшение местной саморегуляции, снятие спаз�

ма, усиление кровотока. Однако она не может рассмат�

риваться как самостоятельный метод лечения и приме�

няется в комплексе с другими методами. Очень важно

психотерапевтическое воздействие, связанное с форми�

рованием у пациентки понимания не только происходя�

щих с ней изменений, но и механизма воздействия фи�

зиотерапевтических процедур. Хирург должен быть гра�

мотным психотерапевтом – как правило, так оно и есть.

В реабилитации женщин всегда важен индивидуаль�

ный подход, причем не к конкретному человеку, а к сек�

суальной паре. Принципиально важно обучение сексу�

ального партнера, его поддержка и понимание. Хирурги�

ческое лечение онкогинекологической патологии часто

предполагает изменение анатомии половых органов (на�

пример, экстирпацию матки, изменение формы влага�

лища) – в этом случае решающим фактором может быть

выбор позы, при которой эрогенные зоны женщины

стимулируются наиболее эффективно.

В целом восстановить сексуальность у женщины лег�

че, чем у мужчины, поскольку для женщины ведущую

роль играет наличие глубокого чувства к партнеру и спо�

собность подстраиваться. Ведь в достижении сексуаль�

ного удовлетворения у женщин выраженную роль играет

эмоциональная составляющая. Кроме того, сексуальная

жизнь в своих проявлениях многообразна, и сам поло�

вой акт – не единственное ее проявление.

Лица, по тем или иным причинам теряющие способ�

ность к сексуальной адаптации, попадают в затрудни�

тельную ситуацию при любых изменениях в своем со�

стоянии или состоянии партнера. Неспособность адап�

тироваться создает в сексуальной жизни партнеров та�

кие проблемы, которых можно легко избежать, когда

партнеры проявляют психологическую гибкость и вни�

мательны друг к другу. Если партнеров объединяет чув�

ство любви, доверие и желание взаимного контакта –

они подходят к своей сексуальности творчески, приспо�

сабливаются, экспериментируют, получая взаимное удо�

вольствие. И тогда им не понадобится врач. Но при от�

сутствии взаимной любви неизбежно возникают те или

иные проблемы, в такой паре нет желания адаптировать�

ся к изменениям, неизбежным в человеческой жизни.

Если говорить об онкологической патологии репро�
дуктивной системы – на каком этапе лечения должны
быть подняты вопросы сексуальной реабилитации?

– Вопросы сексуального здоровья и нездоровья обяза�

тельно должны обсуждаться еще до операции. Необхо�

дим тщательный сбор анамнеза, знакомство с личнос�

тью пациента, определение уровня его удовлетвореннос�

ти текущей сексуальной жизнью, понимание, насколько

в целом она важна для него. И врач, и пациент или паци�

ентка должны знать, какие потенциальные угрозы для

сексуальной жизни несет в себе планируемая операция,

каковы современные возможности реабилитации.

Какие новые методы сексуальной реабилитации
изучаются в настоящее время?

– В целом за последние десятилетия в сексологии

произошло несколько прорывов. Первый из них связан

с тем, что секс и сопряженные с ним понятия перестали

восприниматься как нечто аморальное. Общество сдела�

ло значимый шаг, признав, что сексуальность является

важной составляющей жизни. Ценность сексуальности

для разных людей различна, но сексуальные проблемы

не так редки, как казалось ранее. Завершенное в

1992 г. Массачусетское исследование продемонстриро�

вало, что 52% мужчин когда�либо имели проблемы

с эрекцией, но только 10% из них обращаются к врачу.

Появление препаратов силденафила, их популярность

среди населения выявили актуальность мужской сексу�

альной дисфункции и потребность в сексуальной реаби�

литации.

Сегодня мы располагаем методами лечения, которые

ранее были немыслимы, усовершенствованы методы диа�

гностики, расширились представления о строении орга�

нов половой системы. Миф о том, что 90% сексуальных

расстройств связаны исключительно с психологически�

ми переживаниями, развеян. Так, у мужчин выявлены

аномалии развития сосудов кавернозных тел и другие

органические нарушения, приводящие к эректильной

дисфункции, но эффективно поддающиеся лечению.

Развивается реконструктивная, пластическая хирургия

половых органов, эндофаллопротезирование.

Наиболее современный метод сексуальной реабилита�

ции, который сегодня активно изучается, – это клеточ�

ная терапия. Показано, что стволовые клетки могут при�

живаться в эндотелии кавернозных тел, улучшая крово�

снабжение и усиливая выделение оксида азота. На базе

нашего института проведены экспериментальные иссле�

дования на животных, подтвердившие перспективность

этого метода в лечении эректильной дисфункции,

вызванной сахарным диабетом, гипогонадными состоя�

ниями и некоторыми другими заболеваниями. И хотя

этот метод еще только исследуется, в зарубежных источ�

никах уже встречаются отдельные клинические наблю�

дения успешных случаев клеточной терапии при тяже�

лой эректильной дисфункции. В то же время такое

некогда востребованное направление, как сосудистая

хирургия половых органов, не оправдало себя, и сегодня

заменяется эндофаллопротезированием.

Изучаются новые лекарственные средства, перспек�

тивные в сексуальной реабилитации. Например, в США

собираются регистрировать препарат для женщин, улуч�

шающий кровоток в половых органах, лубрикацию и да�

же воздействующий на соответствующие области в го�

ловном мозге. Каждый из новых препаратов, появление

которого предполагается в Украине, мы подвергаем тща�

тельному исследованию.

И все же нарушения сексуальной функции и психоло�
гические расстройства тесно взаимосвязаны. Как по�
влияет на распространенность сексуальных рас�
стройств депрессия у онкологических пациентов, вы�
званная пугающим диагнозом, тяжелым лечением, ли�
бо депрессия у здоровых лиц, вызванная самыми раз�
ными причинами, включая непростую ситуацию в на�
шей стране? Насколько это значимо для Украины,
для ее репродуктивного потенциала?

– Действительно, депрессия – один из ключевых фак�

торов, вызывающих сексуальные расстройства. Частота

развития депрессивных состояний увеличивается, что

связано с глобальными социальными и экономически�

ми процессами, а в масштабе Украины – со сложной си�

туацией, которая всем хорошо известна. Но, как ни па�

радоксально, количество сексуальных расстройств на

психогенной почве будет увеличиваться еще и потому,

что в нашей стране мало внимания уделяется развитию

культуры и нравственности. К сожалению, наша страна

позаимствовала у США не лучший образец добродетели,

в котором присутствует много насилия, искажение цен�

ностей. За последние десятилетия потеряна система

нравственной и социальной преемственности, форми�

рования у человека здоровых нравственных начал. Ко�

нечно, эта система была далеко не идеальной, но сегодня

утеряна и она. В результате это сказывается на сексуаль�

ной жизни населения.

В то же время не существует четкой зависимости меж�

ду сексуальной дисфункцией и репродуктивным потен�

циалом населения. При гипогонадных состояниях, се�

рьезных гормональных нарушениях репродуктивная

функция будет снижена с высокой долей вероятности.

Но подавляющее большинство сексуальных расстройств

не сопровождаются снижением детородной функции.

Проблема бесплодия касается конкретной семьи, но не

государства в целом, поскольку в том случае, когда обес�

печивается социальная и финансовая защита населения,

а культ матери превозносится, женщины не боятся ро�

жать, и демографическая проблема решается. Но в тяже�

лых экономических и политических условиях, неблаго�

приятной экологической обстановке, сомнительных пер�

спективах на будущее многие женщины сознательно от�

казываются от деторождения. Успехи в восстановлении

репродуктивной функции не влияют на демографичес�

кую ситуацию в стране. Это проблема прежде всего соци�

альная – достаточно вспомнить тот факт, что в разные

периоды времени миллионы людей покинули Украину.

Насколько актуально междисциплинарное взаимодей�
ствие между онкологами и сексологами для своевре�
менного выявления и организации сексуальной реаби�
литации пациентов?

– По моему мнению, в большинстве случаев достаточ�

но одного специалиста, которому доверяет пациент. При�

емы психотерапевта должен знать каждый врач, незави�

симо от его специальности. Не случайно пациенты дове�

ряют тем хирургам, которые наряду с высоким качеством

выполняемых операций обладают человечностью, пони�

мают сложности больного, разговаривают с ним. Пациент

не может одинаково открываться каждому врачу.

Современная онкология совершила значительный

прогресс, и сегодня в число ее важнейших задач входит

не только достижение продолжительной выживаемости

пациентов, но и высокое качество жизни. По заверше�

нии лечения пациент должен ощущать себя полноцен�

ным членом общества, в том числе получать удовольст�

вие от своей сексуальности.

На чем бы Вы хотели акцентировать внимание чита�
телей?

– Каждый пациент должен быть проинформирован: не�

обходимо обращаться к лечащему врачу независимо от тя�

жести проблем в реализации своей сексуальности, с кото�

рыми больной может столкнуться после хирургического ле�

чения. Даже при самых сложных случаях сексуальной дис�

функции современные методы лечения позволяют помочь.

Сексуальная жизнь человека – неотъемлемая состав�

ляющая жизни в целом, которая должна идти рука об ру�

ку с его профессиональной активностью, интеллекту�

альным, социальным и духовным развитием. На самом

деле, на сексуальность каждого влияют тысячи факто�

ров, включая привычный образ жизни, текущие жизнен�

ные позиции и ценности. В современном мире забота

о здоровье должна включать не только медицинские ас�

пекты, но и обязательно вопросы сексуальности. В каж�

дой сфере важно стремиться к гармонии – тогда и чело�

век счастлив, и государство успешно.

Подготовили Катерина Котенко и Антон Пройдак

Первичную помощь пациенту (информирование об
особенностях операции, риске сексуальных рас�
стройств, возможности сексуальной реабилитации)
должен осуществлять онкохирург. Важно направить
пациента к сексологу только в том случае, когда
проблема сексуальной реабилитации выходит у него
на первый план, и те рекомендации, которые дает он�
колог, оказываются неэффективными.

Любое сексуальное расстройство по своей сути явля�
ется нарушением взаимной адаптации партнеров и
должно рассматриваться сексологом в контексте
конкретной пары. Известны случаи, когда пары про�
должали жить полноценной сексуальной жизнью при
отсутствии половых органов. Это выводит сексуаль�
ные расстройства за пределы сугубо медицинской
проблемы, возводя в ранг серьезной философской
категории.

Гинекологические и онкогинекологические заболева�
ния и сексуальные расстройства у женщин имеют
тесную взаимосвязь – и те, и другие развиваются пре�
имущественно на фоне гормональных нарушений.
Такая закономерность существует независимо от воз�
раста женщины. После хирургического лечения онко�
гинекологической патологии гормональные наруше�
ния могут усиливаться. Консервативное лечение,
в том числе химиотерапия, также может сопровож�
даться снижением сексуальности.
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Доведено, що ГАГ�шар виконує вод�

ночас декілька важливих функцій: захи�

щає глибокі шари стінки сечового міху�

ра від проникнення подразників із сечі,

запобігає виникненню та посиленню

запальних процесів, а також зменшує

ступінь вираження больового синдро�

му, викликаного запальними процеса�

ми [1, 21].

Дефекти уротелію є причиною бага�

тьох хронічних захворювань сечовивід�

них шляхів (інтерстиціальний цистит,

рецидивуючий бактеріальний цистит,

променевий цистит, гіперактивний се�

човий міхур тощо), які супроводжуються

виникненням таких симптомів, як ур�

гентне та часте сечовипускання, нетри�

мання сечі, болючість при сечовипус�

канні, синдром хронічного болю се�

чового міхура. Такі пацієнти значною

мірою обмежені у своїй повсякденній

діяльності та страждають від зниження

якості життя [2, 3].

Механізм розвитку болю в сечовому

міхурі:

1. Пошкодження ГАГ�шару.

2. Руйнування епітеліального шару аг�

ресивними структурами.

3. Запалення в субепітеліальних струк�

турах.

4. Активація С�волокон, вивільнен�

ня нейропептидів.

5. Нейрогенне запалення.

6. Прогресування фіброзних змін, руб�

цювання, зморщення сечового міхура.

Хронічний запальний процес у сечо�

вому міхурі може призвести до заміщен�

ня фіброзною тканиною його м’язової

стінки, склерозу та в кінцевому підсум�

ку – до розвитку мікроциста [21]. Щоб

вирішити цю проблему, необхідно про�

водити терапію, спрямовану на віднов�

лення захисного шару уротелію.

На сьогодні у клінічній практиці зас�

тосовують різні стратегії лікування, які

передбачають призначення хворому

антидепресантів, антигістамінних засо�

бів, цистеїну, антагоністів рецепто�

рів лейкотриєну, внутрішньоміхуро�

вих інстиляцій диметилсульфоксиду,

а при вираженому больовому синдромі –

опіоїдних аналгетиків. У складних ви�

падках виконуються хірургічні втру�

чання (аугментація сечового міхура,

цистектомія з методами деривації сечі),

що є одним із методів вирішення зазна�

ченої проблеми [13�15].

Практичні аспекти застосування 
Інстілану – сучасного протектора
слизової оболонки сечового міхура

Внутрішня поверхня сечового міхура вкрита глікозаміноглікановим шаром (ГАГ!шаром). Основне завдання цього
шару – зв’язувати воду, утворюючи тонку захисну плівку між сечею та поверхнею сечового міхура. Ця захисна плівка
запобігає впливу на стінку сечового міхура бактерій та інших подразників (наприклад, іонів калію, мікрокристалів
кальцію, протеаз), які містяться в сечі, що здатні викликати запалення та біль [1].

Е.О. Стаховський, д.м.н., професор, керівник науково�дослідного відділення пластичної та реконструктивної онкоурології, 
М.В. Чепурнатий, ДУ «Національний інститут раку» МОЗ України, м. Київ

Рис. 1. Фрагмент структури гіалуронової кислоти

Рис. 2. Середня частота ноктурії у досліджуваних групах

Рис. 3. Порівняльна оцінка визначення залишкової сечі

Таблиця 1. Клінічні дослідження застосування гіалуронової кислоти в урології

Дослідження
Кількість
хворих

Діагноз Режим застосування Результат

Miodosky і співавт. (2006) [8] 7 Геморагічний цистит
4 щотижневі введення + місячна

доза
У 6 із 7 хворих – задовільний

результат

Daha і співавт. (2005) [16] 48 Інтерстиціальний цистит 10 щотижневих введень
Покращення стану спостерігалося 

у 41 пацієнта

Gupta і співавт. (2005) [17] 36 Інтерстиціальний цистит 6 щотижневих введень
20 пацієнтів позитивно відповіли на

лікування

Kallestrup і співавт. (2005)
[18]

20 Інтерстиціальний цистит
4 щотижневі введення 

+ 2 місячні дози

У 40% хворих зменшилися симптоми
ноктурії, у 30% – інтенсивність болю.

Таким чином, у 13 хворих
спостерігався позитивний результат

лікування

Constantinides і співавт.
(2004) [19]

40
Рецидивні запальні прояви нижніх

сечовивідних шляхів
4 щотижневі введення 

+ 2 місячні дози
Протягом 5 міс рецидиви відсутні 

у 40 хворих, до 12 міс – у 28 хворих

Leppilahti і співавт. (2002)
[20]

11 Інтерстиціальний цистит 4 щотижневі введення
Протягом 1 року у 8 хворих було

зареєстровано позитивний результат

Morales і співавт. (1997) [8] 25 Інтерстиціальний цистит
4 щотижневі введення + 1 місячна

доза протягом 1 року
71% хворих продемонстрували

позитивну відповідь на лікування

Таблиця 5. Середні показники даних урофлоуметричного дослідження

Група Інстілану Контрольна група

Термін контролю
Макс. швидкість,

мл/хв
Середня

швидкість, мл/хв
Об'єм, мл Термін контролю

Макс. швидкість,
мл/хв

Середня
швидкість, мл/хв

Об'єм, мл

До лікування 10,2 8,2 128 До лікування 11,0 8,8 116

1!й тиждень 12,4 10,6 188 1!й тиждень 12,2 10,4 142

3!й тиждень 13,8 12,0 224 3!й тиждень 14,0 12,2 158

6!й тиждень 15,0 13,4 248 6!й тиждень 15,0 13,0 182

12!й тиждень 18,2 14,6 266 12!й тиждень 17,8 14,2 204

Таблиця 4. Частота сечовипускання 

Термін контролю
Середня кількість мікцій за добу, n Середня кількість болючих мікцій за добу, n 

Група Інстілану Контрольна група Група  Інстілану Контрольна група

До лікування 12,4 12,8 8,8 9,1

1!й тиждень 9,0 12,0 6,2 8,8

3!й тиждень 8,4 11,8 6,0 7,2

6!й тиждень 8,0 11,2 2,4 4,3

12!й тиждень 7,8 10,4 1,6 2,8

Таблиця 3. Структура призначень у групах порівняння

Кількість хворих, що отримали Інстілан внутрішньоміхурово, n Кількість хворих, що отримали базову терапію, n

18 19

Променевий цистит Інтерстиціальний цистит ТУР стінки сечового міхура Променевий цистит Інтерстиціальний цистит ТУР стінки сечового міхура

6 3 9 8 4 7

Таблиця 2. Структура захворюваності досліджуваних 

Діагноз Кількість випадків, n (%)

Променевий цистит 14 (38%)

Рак сечового міхура 16 (43%)

Інтерстиціальний цистит 7 (18%)

Е.О. Стаховський

М.В. Чепурнатий

Рис. 4. Індекс якості життя хворих (L)
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Протягом останніх років активно

вивчається застосування терапії, що

сприяє відновленню ГАГ�шару.

Найбільш вивченими глікозаміноглі�

канами є гіалуронова кислота, хондрої�

тинсульфати, дерматансульфати, кера�

тансульфати та гепарансульфати, які

входять до складу шкіри, сухожиль,

хрящів суглобів, забезпечуючи механіч�

ну міцність та пружність органів, елас�

тичність їх сполучень [12].

Зокрема, гіалуронова кислота – це

глікозаміноглікан, який за хімічною

природою є нерозгалуженим ланцю�

гом із повторюваних дисахаридних

компонентів (рис. 1). При рН 7,0 кар�

боксильні групи гіалуронової кислоти

повністю іонізовані, несуть негатив�

ний заряд і, взаємодіючи з молекула�

ми води, утворюють желеподібний

матрикс [12].

Назву «гіалуронова кислота» вперше

було запропоновано в 1934 році

K. Meyer та J.W. Palmer, які виділили

цю речовину зі склоподібного тіла ока.

Назва походить від грецького hyalos –

«склоподібний» та «уронова кислота»

[11].

Доведено, що глюкозамін, хондрої�

тин і гіалуронова кислота мають проти�

запальний та аналгетичний ефекти, бі�

ополімер водовмісний з іонами срібла

чинить антибактеріальну, а сама гіалу�

ронова кислота – дерматопротекторну

дію.

Застосування гіалуронової кислоти
в медицині

Враховуючи те, що гіалуронова кис�

лота входить до складу багатьох тканин

(шкіри, хрящів, склоподібного тіла

ока), її застосовують при захворюван�

нях, що пов’язані з цими тканинами:

в офтальмології (лікування катаракти)

[5], ортопедії (остеоартрит, остеохон�

дроз, спондильоз, періартрит) [4], кос�

метології та косметичній хірургії (у виг�

ляді внутрішньошкірних ін’єкцій) [6],

стоматології (лікування гінгівіту), пуль�

монології (лікування астми) [7], уроло�

гії (лікування циститу, міхурово�сечо�

відного рефлюксу) [8�10].

Клінічні дослідження застосування

внутрішньоміхурових введень гіалуро�

нової кислоти [22] представлено в таб�

лиці 1.

З метою оцінки ефективності

внутрішньоміхурового застосування

50 мл/80 мг гіалуронату натрію (Інсті�

лан, «Юрія�Фарм») в лікуванні запаль�

них змін нижніх сечовивідних шляхів

авторами було організовано досліджен�

ня, яке проводилося на базі відділення

реконструктивної та відновної онкоу�

рології Національного інституту раку

протягом березня�червня 2015 р. У до�

слідженні взяли участь 37 хворих, 18

із яких отримали 80 мг гіалуронату нат�

рію (Інстілан) внутрішньоміхурово.

До контрольної групи увійшли 19 хво�

рих, що отримували базову антибакте�

ріальну та протизапальну терапію. Три�

валість спостереження становила 3 міс.

Перший візит збігався з днем початку

лікування, а оцінка ефективності тера�

пії здійснювалася під час наступних ві�

зитів (2�8).

Внутрішньоміхурове введення Інсті�

лану (50 мл 0,16% розчину гіалуронату

натрію) проводили згідно з інструкцією

1 раз на тиждень протягом 4�6 тижнів

із подальшим введенням 1 раз на місяць.

Інстиляцію виконували через уретраль�

ний катетер в амбулаторних умовах

із дотриманням правил асептики.

У дослідженні оцінювали динаміку

клінічних симптомів: скарг на часте,

болісне сечовипускання, ургентних

позивів до сечовипускання, ноктурії;

показників урофлоуметрії, об’єму за�

лишкової сечі, якості життя.

У дослідженні взяли участь 20 (54%)

чоловіків і 17 (46%) жінок, середній вік

яких становив 42,5 року. У групі дослід�

ження зареєстровано найбільшу кіль�

кість хворих із раком сечового міхура –

43% (табл. 2).

Було проведено розподіл пацієнтів

за патологічними станами, що отрима�

ли внутрішньоміхурово Інстілан.

З приводу променевого циститу 6 хво�

рих отримали 6 щотижневих внутріш�

ньоміхурових введень, 9 пацієнтам бу�

ло призначено одноразове введення

Інстілану після видалення уретрально�

го катетера з приводу трансуретральної

резекції (ТУР) стінки сечового міхура;

3 хворих отримали 4 щотижневі вве�

дення з приводу інтерстиціального

циститу (табл. 3).

Середня частота сечовипускання за

добу у хворих, що отримали Інстілан,

знизилася з 12,4 до 7,8 раза порівняно з

контрольною групою: з 12,8 до 10,4

мікції за добу протягом 3 міс дослід�

ження. Найбільш виражене зменшення

дизуричних проявів відбулося протя�

гом 1�6�го тижнів лікування (табл. 4).

Зокрема, 9 хворих, що отримали од�

норазове введення Інстілану після ви�

далення уретрального катетера, повідо�

мили про значне зниження частоти ур�

гентних покликів з 10,2 до 4,8 раза по�

рівняно з контрольною групою: з 9,8 до

6,6 мікції протягом першого тижня піс�

ля інстиляцій.

До 12 тижнів дослідження частота

ноктурії у хворих після внутрішньомі�

хурових введень Інстілану зменшилася

на 72,4% (з 5,8 до 1,6 раза) порівняно з

контрольною групою хворих – на 60%

(з 6 до 2,4) (рис. 2).

За даними показників урофлоуметрії,

максимальна та середня швидкість

сечовипускання в обох групах дослід�

ження суттєво не відрізнялася, проте

середній об’єм сечовипускання в кон�

трольній групі хворих збільшився на

88 мл, у групi хворих, що отримувала

Інстілан, – на 138 мл. Також у групі

Інстілану об’єм мікцій різко збільшив�

ся протягом перших 3 тижнів лікуван�

ня (табл. 5).

Враховуючи дані дослідження, се�

редній об’єм залишкової сечі до

12 тижнів спостереження в обох гру�

пах зменшився: до 16 мл – у досліджу�

ваній групі хворих, до 42 мл – в кон�

трольній. Особливо слід зазначити,

що в групі хворих, що отримали Інсті�

лан, середній об’єм залишкової сечі

після першого тижня лікування зни�

зився із 84 до 32 мл (більше ніж у 2,5

рази) порівняно з контрольною гру�

пою – з 80 до 68 мл (рис. 3).

Через 3 тижні дослідження 16 (83%)

хворих, що отримували лікування Інс�

тіланом, оцінили якість свого життя

задовільно (індекс якості життя L=2)

порівняно з контрольною групою (ін�

декс якості життя L=4), яка в своїй

більшості не досягла задовільних по�

казників до закінчення спостереження

(рис. 4).

Таким чином, внутрішньоміхурове

застосування гіалуронату натрію (Інсті�

лан) є ефективним методом лікування

різних форм хронічного циститу в ран�

ньому післяопераційному періоді після

трансуретральної резекції стінки сечо�

вого міхура, що досягається за рахунок

зменшення явищ дизурії, частоти нок�

турії, об’єму залишкової сечі, збільшен�

ня об’єму сечовипускання та в кінцево�

му результаті забезпечує значне підви�

щення якості життя хворих.
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Клинический случай
39�летней некурящей представительнице европеоидной

расы с гипертонией, сахарным диабетом 2 типа, диабетичес�

кой ретинопатией и нейропатией был поставлен диагноз

мышечно�инвазивной низкодифференцированной уротели�

альной карциномы с плоскоклеточной и железистой диффе�

ренцировкой, а также очагами некроза, обнаруженными

в результате исследования образца опухоли, полученного

в ходе трансуретральной резекции новообразования мочево�

го пузыря, выполненной за 4 мес до поступления пациентки

в нашу клинику. За три недели до поступления в клинику

у больной отмечалась макрогематурия, ежедневное повыше�

ние температуры тела до субфебрильного уровня, ночная

потливость и увеличение массы тела на 32 кг. Согласно ре�

зультатам физикального обследования температура тела

больной достигала 39°С, частота пульса – 110 уд/мин, часто�

та дыхания – 20 в минуту, а артериальное давление –

150/83 мм рт. ст. Среди полученных результатов обследова�

ния заслуживали внимания только данные, указывающие на

прогрессирование анасарки. В процессе лабораторных ис�

следований было выявлено увеличение количества лейкоци�

тов и абсолютного числа нейтрофилов (АЧН; пиковая кон�

центрация лейкоцитов 57,8 тыс./мкл, АЧН 43,24 тыс./мкл),

показателя щелочной фосфатазы лейкоцитов (до 295), ско�

рости оседания эритроцитов (СОЭ) >140 мм/ч, С�реактив�

ного белка (СРБ) до 29,5 мг/дл и титра антинейтрофильных

цитоплазматических антител (АНЦА) до 320. Суточная поте�

ря белка с мочой (14,65 г/сут) и концентрация креатинина

в сыворотке крови (3,27 мг/дл) свидетельствовали о наличии

у больной нефротического синдрома (табл. 1 и рис. 1).

При поступлении в клинику в культуре мочи пациентки был

обнаружен Aerococcus urinae (>100 тыс.), в связи с чем она по�

лучила курс лечения цефтриаксоном. Несмотря на отсутствие

возбудителя в образцах крови и мочи, при повторном обследо�

вании у больной сохранялся повышенный уровень лейкоци�

тов в крови. Результаты исследования ревматического факто�

ра, антител к двухцепочечной ДНК, антинуклеарных антител

(анти�SS�A, анти�SS�B), антител к базальной мембране клу�

бочков, миелопероксидазе, протеиназе 3, АНЦА, перинукле�

арных АНЦА, а также диагностической панели для выявления

гепатитов и ВИЧ�инфекции были отрицательными. Показате�

ли электрофореза сывороточных белков, содержание креатин�

фосфокиназы, иммуноглобулина (согласно количественному

анализу), уровни комплемента и результаты рентгенографии

грудной клетки также были в пределах нормы. Таким образом,

симптомы и признаки заболевания в сочетании с лаборатор�

ными находками исключали возможность наличия у больной

патологии инфекционной, аутоиммунной и ревматической

этиологии. В свою очередь сканирование костей и позитрон�

но�эмиссионная томография свидетельствовали об отсутствии

у пациентки метастазов (рис. 2), тогда как компьютерная

томография (КТ) выявила большое узловое образование в мо�

чевом пузыре (рис. 3). Лихорадка и ночная потливость были

связаны со злокачественным характером новообразования,

а увеличение массы тела/анасарка – с наличием у больной

нефротического синдрома.

После стабилизации состояния пациентка подверглась

радикальной цистэктомии с формированием илеального

кондуита для деривации мочи, двусторонней тазовой лим�

фодиссекции, гистерэктомии с двусторонней сальпинго�

офорэктомией. Сразу после удаления опухоли мочевого пу�

зыря симптомы заболевания и лабораторные показатели

значительно улучшились. В частности, лихорадка и ночная

потливость были полностью устранены. Количество лейко�

цитов составило 6,8 тыс./мкл, АЧН – 5,05 тыс./мкл, СОЭ –

45 мм/ч, СРБ – 6,89 мг/дл, АНЦА <80, суточная экскреция

белка с мочой снизилась до 5,25 г, концентрация креатинина

в сыворотке – до 1,30 мг/дл (табл.).

Гистологическое исследование выявило низкодифферен�

цированный переходно�клеточный рак с инвазией в стенку

мочевого пузыря и миометрий нижнего сегмента матки в со�

четании с сосудистой инвазией без метастазов, соответствую�

щий стадии pT4a, N0, M0 (рис. 4). Кроме того, с целью даль�

нейшей оценки нефротического синдрома больной была вы�

полнена биопсия почек под ультразвуковым контролем. Разме�

ры почек соответствовали нормальным показателям, а анализ

биоптата показал наличие диабетической нефропатии

с обширным узловым гломерулярным склерозом, умеренным

интерстициальным фиброзом и легким фокальным хроничес�

ким воспалением, а также легкой тубулярной атрофией и тя�

желым гиалинозом артериол. На фоне проведения гемодиа�

лиза уровень креатинина в сыворотке крови пациентки сни�

зился до 1,30 мг/дл с разрешением анасарки.

Пациентка отказалась от адъювантной химиотерапии

и вернулась через 3 мес после проведения цистэктомии с по�

вышенным уровнем лейкоцитов (пиковая концентрация

45,3 тыс./мкл) и сывороточным креатинином 1,90. КТ�ска�

нирование показало наличие множественных образований

в области малого таза с сопутствующей брюшной лимфаде�

нопатией и большим образованием в зоне, граничащей

с сигмовидной кишкой, которое вызывало кишечную не�

проходимость. Уровень Г�КСФ в сыворотке крови больной

составил 406,6 пг/мл, что подтвердило наличие паранео�

пластической лейкемоидной реакции.

Обсуждение
Этот редкий случай уротелиальной карциномы мочевого

пузыря отличался несколькими особенностями: молодым воз�

растом пациентки при поступлении, на�

личием лейкемоидной реакции, повы�

шенной концентрации Г�КСФ (в десять

раз больше нормальных значений),

протеинурии нефротического уровня

и очень быстрым прогрессированием за�

болевания (период от дебюта лейкемо�

идной реакции до смерти пациентки

составил 6 мес). В данном случае уроте�

лиальная карцинома имела плоскокле�

точную дифференцировку, которая со�

провождалась повышением уровня 

Г�КСФ [4�6]. Вероятно, механизм раз�

вития лейкемоидной реакции и быстро�

го метастазирования опухоли был связан

со стимуляцией опухолью не только па�

ранеопластической продукции Г�КСФ,

но и экспрессии Г�КСФР, что могло

приводить к стимуляции костного моз�

га, проявлявшейся интенсификацией

процесса миелопоэза и формированием

лейкемоидной реакции. Стимуляция

Лейкемоидная реакция и аутокринный рост 
рака мочевого пузыря, индуцированный паранеопластической продукцией
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, – потенциальный

неопластический маркер: клинический случай и обзор литературы

A.K. Loknath Kumar, M. Teeka Satyan, J. Holzbeierlein, M. Mirza и др., США

Рис. 2. Результаты позитронно!эмиссионной томографии,
демонстрирующие метаболическую активность только в мочевом

пузыре до проведения цистэктомии
Признаки, указывающие на наличие регионарных или отдаленных метастазов,
отсутствуют.

Рис. 1. Графическое представление динамики количества 
лейкоцитов в крови до и после цистэктомии (указано стрелкой)

Ось абсцисс отражает время наблюдения, а ось ординат – количество лейкоцитов (тыс./мкл) в крови 
пациентки. Зелеными и синими линиями показан нормальный диапазон содержания лейкоцитов в крови.
Розовая линия отражает динамику содержания лейкоцитов в крови больной в ходе наблюдения.

Паранеопластическая лейкемоидная реакция – одна из разновидностей паранеопластического
синдрома, которая проявляется увеличением количества лейкоцитов в крови преимущественно 
за счет нейтрофилов. Согласно отдельным сообщениям гранулоцитарный колониестимулирующий
фактор (Г!КСФ), секретируемый негемопоэтическими злокачественными клетками, может индуцировать
возникновение лейкемоидной реакции путем чрезмерной стимуляции продукции лейкоцитов [1!3].
Уротелиальная карцинома мочевого пузыря редко ассоциируется с лейкемоидной реакцией. 
В частности, за последние 30 лет было зарегистрировано всего 30 подобных случаев. В некоторых 
из этих наблюдений исследователи пытались изучить роль Г!КСФ [1, 3!7]. Согласно полученным ранее
данным опухоли мочевого пузыря в 9,2% случаев ассоциируются с высоким уровнем Г!КСФ [8]. 
Кроме того, была продемонстрирована способность клеток рака мочевого пузыря экспрессировать Г!КСФ
и функциональные рецепторы к Г!КСФ (Г!КСФР) [9]. Исследования in vitro показали, что Г!КСФ/Г!КСФР
обладают высокой аффинностью, и этот биологический механизм повышает темпы пролиферации
в клетках рака мочевого пузыря [1, 9!11]. Указанный аутокринный механизм роста может быть связан
с агрессивным ростом опухоли и неблагоприятными клиническими исходами заболевания [1, 12].

Таблица. Сравнение лабораторных показателей до и после проведения цистэктомии

Показатели До цистэктомии После цистэктомии

Общее количество лейкоцитов (тыс./мкл) Пиковая концентрация 57,8 Пиковая концентрация 6,8

АЧН (тыс./мкл) Пиковая концентрация 43,24 Пиковая концентрация 5,05

Щелочная фосфатаза лейкоцитов 295 –

СОЭ (мм/ч) >140 45

СРБ (мг/дл) 29,5 6,89

АНЦА 320 <80

Суточная потеря белка с мочой (г) 14,65 5,25

Креатинин сыворотки (мг/дл) 3,27 1,30

Цистэктомия
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роста опухоли может быть связана с экспрессией Г�КСФР

в опухолевых клетках, создающей положительный цикл об�

ратной связи. Данный механизм был продемонстрирован

в исследованиях in vitro [1, 9, 11], а также подтверждался тем

фактом, что необычные особенности заболевания у нашей па�

циентки нормализовались после удаления опухоли (табл. 1

и рис. 1). Схожая нормализация лейкемоидной реакции

и уровня Г�КСФ отмечалась ранее после хирургического лече�

ния рака мочевого пузыря [5, 13]. Спустя 3 мес на фоне реци�

дива опухоли в крови больной вновь было зарегистрировано

повышение концентрации лейкоцитов и Г�КСФ. Таким обра�

зом, Г�КСФ может быть использован для отслеживания про�

грессирования опухолевого процесса и как потенциальный

прогностический маркер. Следует отметить, что в данном слу�

чае также наблюдалась протеинурия нефротического уровня,

уменьшившаяся после удаления опухоли. Хотя клинически

было похоже на то, что она ассоциирована с паранеопласти�

ческим процессом, в ходе проведения биопсии были обнару�

жены признаки диабетической нефропатии. Сообщения

о гломерулопатии с минимальными изменениями, ассоцииро�

ванной с уротелиальной карциномой, редко встречаются в ли�

тературе [14, 15]. Тем не менее в данном случае это состояние

могло быть замаскировано диабетической нефропатией, кото�

рая сформировалась у больной в более раннем периоде жизни.

В нашем наблюдении опухоль рецидивировала и росла в по�

лости малого таза, а сывороточный уровень Г�КСФ увеличи�

вался в соответствии с нарастанием концентрации лейкоцитов

в сыворотке. Эти сведения подтверждают гипотезу о том, что

клетки рака мочевого пузыря, продуцирующие Г�КСФ, могут

расти быстрее, или что продукция Г�КСФ опухолевыми клет�

ками может способствовать злокачественной прогрессии. Так�

же возможно, что пациентка имела микрометастатическое за�

болевание, которое не могло быть обнаружено при помощи

существующих диагностических методик в предоперацион�

ном периоде. Быстрое развитие метастазов в течение 3 мес

после операции, возможно, было связано с секрецией Г�КСФ

и активацией биологической оси Г�КСФ/Г�КСФР, оказываю�

щей стимулирующее влияние на опухолевый рост.

Согласно обзору Turalic и соавт. средний возраст таких па�

циентов составлял 70,1 года, а соотношение мужчин и женщин

3:2. Концентрация лейкоцитов достигала 181 800 клеток в мл

(в среднем 66 758), а средний уровень Г�КСФ – 203 пг/мл,

что ассоциировалось со средней выживаемостью в течение

5,9 мес после хирургического лечения. При этом выживае�

мость тех, кто получил адъювантную химиотерапию, превы�

шала 20 мес [4]. Обсервационное исследование c участием

пациентов из Японии, проведенное Mizutani и соавт. в 1995 г.,

показало, что в 9,2% случаев опухоли мочевого пузыря со�

провождались повышенным уровнем Г�КСФ (средний уро�

вень Г�КСФ 328), который положительно коррелировал с уве�

личением степени и прогрессированием стадии рака, особен�

но у больных с отдаленными метастазами. Кроме того, люди

с раком мочевого пузыря и нормальным уровнем Г�КСФ име�

ли лучшие показатели канцерспецифической выживаемости

на протяжении 5 лет наблюдения по сравнению с теми, кто

имел повышенный уровень Г�КСФ в сыворотке [8].

Механизм сверхэкспрессии Г�КСФ в клетках рака моче�

вого пузыря окончательно не изучен. Вероятно, в его основе

могут лежать процесс реаранжировки генов Г�КСФ в одной

из аллелей [16] и внутренняя активация ядерных факторов,

работающих в промоторной области гена Г�КСФ [17]. 

Лечение форболовым эфиром, интерлейкином�1β или 

γ�интерфероном повышало уровень Г�КСФ, гранулоцитар�

но�макрофагального и макрофагального колониестимулиру�

ющих факторов в клеточной линии рака мочевого пузыря

в исследованиях in vitro. Способность реагировать на различ�

ные стимулы указывала на то, что в процесс продукции цито�

кинов могли быть вовлечены многочисленные регулятор�

ные пути [18]. Несмотря на то что механизм сверхэкспрессии

Г�КСФ требует дальнейшего изучения, Chakraborty и соавт.

в серии исследований in vitro показали, что Г�КСФР играют

роль специфических сигналов для экспрессии β�1 интегрина,

адгезии и инвазии клеток рака мочевого пузыря, кото�

рые могут способствовать возникновению метастазов [19].

Кроме того, они продемонстрировали, что биологическая ось

Г�КСФ/Г�КСФР способствовала выживанию и росту рако�

вых клеток мочевого пузыря и стимулировалась STAT3�зави�

симой экспрессией [11]. В настоящее время существует не�

сколько теорий гистогенеза переходно�клеточного рака мо�

чевого пузыря. Некоторые авторы считают, что в основе про�

дукции Г�КСФ злокачественными переходными клетками

лежит феномен метаплазии с различной степенью диффе�

ренцировки клеток [20]. Эта теория подтверждается способ�

ностью переходного эпителия и переходно�клеточной карци�

номы дифференцироваться в несколько клеточных линий [21].

Сообщения о явлении плоскоклеточной и железистой диф�

ференцировки в клетках переходно�клеточной карциномы

появились достаточно давно. Кроме того, была продемон�

стрирована способность раковых клеток к нейроэндокрин�

ной дифференцировке [22]. В свою очередь наши исследова�

ния позволили обнаружить еще один путь развития клеточ�

ных линий переходно�клеточного рака – гемопоэтическую

дифференцировку, в результате которой раковые клетки при�

обретали способность продуцировать Г�КСФ и экспрессиро�

вать Г�КСФР. Наконец, Г�КСФ может высвобождаться

из очагов некроза опухоли [7]. Таким образом, Г�КСФ явля�

ется потенциальным скрининговым инструментом, позволя�

ющим прогнозировать агрессивность опухолевого процесса

и, соответственно, максимально рано начать агрессивную ле�

чебную тактику. 

Г�КСФ достаточно часто используется в настоящее время

в составе комплексного лечения гранулоцитопений, на фоне

либо без предварительной химиотерапии [23�26]. Эффектив�

ность Г�КСФ в сочетании с системной химиотерапией у па�

циентов с распространенным раком мочевого пузыря под�

тверждена в ходе различных исследований [27, 28]. В некото�

рых из них назначение Г�КСФ было рекомендовано для по�

вышения опухоль�специфической цитотоксичности химио�

терапии [29, 30] и создания условий для ее интенсификации

[31�33] с сохранением низкого уровня миелотоксичности

и токсичности со стороны слизистых оболочек [31]. В проти�

воположность этому Perez и соавт. сообщили о случае быст�

рого клинического ухудшения и возникновения лейкемоид�

ной реакции после лечения уротелиальной карциномы

с применением Г�КСФ в комбинации с химиотерапией [7].

Рекомбинантный Г�КСФ может оказывать как прямое, так

и косвенное стимулирующее действие на процесс роста кле�

ток рака мочевого пузыря in vitro. В частности, назначение

Г�КСФ с целью устранения миелосупрессии, индуцирован�

ной противоопухолевой химиотерапией при раке мочевого

пузыря, может стимулировать рост остаточных опухолевых

клеток после окончания химиотерапии [34]. Учитывая про�

тиворечивость полученных данных, в настоящее время мож�

но рекомендовать только проведение обследования на пред�

мет экспрессирования Г�КСФР для всех пациентов с раком

мочевого пузыря перед назначением Г�КСФ, поскольку при

наличии на поверхности раковых клеток Г�КСФР существу�

ет вероятность стимуляции опухолевого роста на фоне ис�

пользования Г�КСФ. Детализация аспектов биологии, а так�

же аутокринной регуляции опухолевого роста может способ�

ствовать появлению новых мишеней для терапии в будущем.

Выводы
На основании данного случая и обзора литературы можно

утверждать, что существуют различные, в том числе высокоаг�

рессивные, подтипы рака мочевого пузыря, которые облада�

ют способностью продуцировать Г�КСФ и экспрессировать

Г�КСФР, индуцирующие цикл аутокринного роста опухоли.

Поэтому у всех пациентов с лейкемоидной реакцией должна

быть исследована биологическая ось Г�КСФ/Г�КСФР. Кроме

того, Г�КСФ может быть потенциальным маркером неоплас�

тической трансформации и, соответственно, полезным в про�

цессе мониторинга эволюции новообразования. В связи с по�

тенциально агрессивным характером данных опухолей следу�

ет рассматривать возможность проведения неоадъювантной

химиотерапии перед тем, как пациенты получат лечение

в адъювантном режиме. С более глубоким пониманием био�

логии, а также роли данного сигнала в процессе индукции

аутокринного роста опухоли Г�КСФ может стать в будущем

новой терапевтической мишенью в лечении пациентов с ра�

ком мочевого пузыря. 

Мы планируем провести предварительное исследование

для выявления пациентов с подобным типом рака мочевого

пузыря, чтобы оценить его распространенность, а также

определить различия в уровне Г�КСФ в ответ на использо�

вание различных методов лечения (хирургических, химио�

и радиотерапевтических). Кроме того, мы планируем

изучить ценность Г�КСФ при его применении в роли про�

гностического маркера и в качестве инструмента прогнози�

рования более агрессивного биологического фенотипа ин�

вазивного рака мочевого пузыря. Уточнение регуляторных

эффектов Г�КСФ на клетки рака мочевого пузыря требует

проведения дополнительных исследований.
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Перевод с англ. Антона Пройдака

Рис. 3. Результаты КТ!сканирования области малого таза, 
свидетельствующие о наличии большого узлового образования

в мочевом пузыре с очагами различной рентгенплотности, 
в период до проведения цистэктомии

Накопление рентгенконтрастного вещества было более обширным в зоне 
правой стенки мочевого пузыря, а также отмечалось вдоль левой стенки и дна
мочевого пузыря.

Рис. 4. Результаты гистологического исследования образца ткани,
полученного в ходе цистэктомии, свидетельствующие в пользу 

низкодифференцированного переходно!клеточного рака (окраска
среза гематоксилином и эозином, исходное увеличение ××220)
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НЕФРОЛОГІЯ • АКТУАЛЬНЕ ПИТАННЯ

Пацієнти, які лікуються діалізними метода�

ми (гемо� та перитонеальним діалізом), квалі�

фікуються як хворі на ХХН VД стадії. Чисель�

ність популяції хворих, які отримують лікуван�

ня методами НЗТ, зростає швидше, ніж чисель�

ність населення світу загалом [1]. Так, протя�

гом останніх 10 років кількість хворих у світі,

які перебувають на діалізі, збільшилася на 70%.

Кількість пацієнтів, які лікуються НЗТ, коли�

вається від 40 (Китай) до 1940 (Японія) і в се�

редньому становить 125�700 на 1 млн населен�

ня, щороку збільшуючись на 7% (табл. 1) [2].

Понад 500 млн осіб у світі (кожен десятий

дорослий) мають ураження нирок. Щороку

мільйони хворих помирають від первинних

гострих серцевих нападів, які є наслідком

невизначеної раніше патології нирок. Крім

того, протягом останнього десятиріччя

спостерігається значне збільшення пошире�

ності хвороб нирок, особливо нефропатій,

зумовлених цукровим діабетом (ЦД) 1 та

2 типів, гіпертензивною, ішемічною, пара�

неопластичною нефропатіями, нефропатія�

ми невідомої етіології тощо. На сьогодні

у світі відсутні принципово нові досягнення

щодо попередження розвитку хронічних

ниркових захворювань або альтернативних

НЗТ методів лікування [3]. Темпи збільшен�

ня кількості пацієнтів з ХХН VД стадії не за�

лежать від прогнозів та економічної ситуації

в державі. Очікується, що кожні 7�10 років

кількість хворих на ХХН VД стадії зростати�

ме удвічі.

Причинами, що призводять до збільшення

чисельності популяції хворих, які лікуються

за допомогою методів НЗТ, є такі: глобальне

постаріння населення, поширеність ЦД та

гіпертоній, поліморбідність популяції, впро�

вадження НЗТ в країнах, де нещодавно ці ви�

ди лікування були недоступними, майже

відсутність протипоказань до застосування

методів НЗТ [4].

Так, у 2000 р. чисельність світової популяції

діалізних хворих наближалася до 900 тис. [3],

а у 2001 р. понад 1 млн пацієнтів проводилося

лікування методами НЗТ. Наприкінці 2004 р.

вже близько 1 млн 783 тис. пацієнтів перебу�

вали на НЗТ: 1 млн 371 тис. (77%) – на ліку�

ванні діалізом, а 412 тис. (23%) жили з функ�

ціонуючим трансплантатом [2]. Наприкінці

2013 р. кількість хворих, які перебували на

НЗТ, становила 3 млн 200 тис., з них 2 млн

522 тис. отримували лікування гемодіалізом

(ГД) і перитонеальним діалізом (ПД),

а 678 тис. осіб живуть із нирковим трансплан�

татом [5]. Таким чином, тільки з 2000 по

2013 р. кількість хворих, які перебувають на

діалізі, збільшилася у 2,8 раза (рис. 1).

Кількість хворих, які лікуються методами

НЗТ, є найбільшою у трьох основних гео�

графічних регіонах: США, Європейському

Союзі (ЄС) та Японії. У цих регіонах ліку�

ються понад 44% усієї популяції пацієнтів

(рис. 2).

Понад 50% усіх пацієнтів, які перебувають

на діалізі, лікуються в таких п’ятьох країнах:

США, Китай, Японія, Бразилія та Мексика,

але і в цих країнах поширеність діалізу різна

(табл. 2). В інших 10 країнах лікуються ще

23% від усіх хворих діалізної популяції (тоб�

то країни 6�15 у таблиці 2). Решта 25% діа�

лізних пацієнтів лікуються приблизно в 135

різних країнах, які охоплюють 43% світового

населення (тобто країни 16�150 у таблиці 2).

Аналізуються також і темпи приросту чи�

сельності діалізної популяції в різних країнах

світу. У США, Японії та ЄС у період 2012�

2013 рр. темпи приросту кількості хворих,

які лікуються діалізом, перебували в діапазоні

1�4% і були значно меншими, ніж темпи при�

росту в таких регіонах, як Азія, Латинська

Америка, Близький Схід і Африка. Ця відмін�

ність може пояснюватися демографічними

відмінностями, задовільним станом надання

НЗТ до 2012 р. у США, Японії та ЄС і розши�

ренням доступу до методів діалізної терапії

в країнах, що розвиваються (табл. 3).

Перелічені вище показники приросту кіль�

кості хворих, які лікуються діалізом, за регіо�

нами, чітко простежуються під час аналізу

показників за період 2000�2013 рр. (рис. 3).

Аналіз розподілу хворих за модальностя�

ми НЗТ свідчить, що ГД був та залишається

найбільш поширеним методом НЗТ у бага�

тьох країнах. Так, згідно з даними за 2013 р.

ГД був призначений 2 млн 250 тис. пацієн�

тів, що становить 89% від усіх діалізних хво�

рих, а ПД – 272 тис. пацієнтів (11%).

Аналіз даних 15 країн з найбільшою діаліз�

ною популяцією демонструє, що коефіцієнт

розподілу хворих на ГД та ПД є різним. У та�

ких країнах, як Таїланд і Мексика, ПД засто�

совували досить часто (20�60%), а у США,

Японії, Німеччині, Єгипті та багатьох інших

країнах переважають хворі, які отримують

лікування ГД (рис. 4).

Розподіл хворих, які лікуються гемодіалі�

зом, наведено на рисунку 5, а хворих, які от�

римують лікування ПД, – на рисунку 6.

Рівень зростання кількості хворих, які

лікуються ГД, відповідає приросту чисель�

ності діалізної популяції загалом, що добре

видно з таблиці 4.

Рівень зростання кількості хворих, які

лікуються ПД, у США, ЄС та інших країнах

подано в таблиці 5. Так, у США за 2013 р.

кількість хворих, які отримують лікування

ПД, збільшилася на 6%, в ЄС цей показник

майже не змінився – залишився на рівні 0�

1%. В Японії кількість таких пацієнтів змен�

шилася на 4%, однак загалом у всіх країнах

світу зазначений показник зріс на 8% [5].

Слід звернути увагу на те, що часто ХХН

діагностують надто пізно. Навіть у розвине�

них країнах світу у 25% хворих, які впродовж

року потрапляють до лікарні для проведення

діалізних методів лікування, діагноз нирко�

вого захворювання встановлюється вперше.

На останніх стадіях ХХН визначити, що

спричинило такий стан, практично немож�

ливо, як і застосувати доступні методи сучас�

ного лікування [3, 6].

У розвинених країнах інтегроване лікуван�

ня з використанням сучасних методів рено�

протекції дає змогу продовжити життя хворим

Поширеність хронічної хвороби нирок 
VД стадії у світі та в Україні

Поширеність і захворюваність на хронічну хворобу нирок (ХХН) є важливою проблемою охорони здоров’я як в Україні,
так і в усьому світі. Прогресуючий перебіг ХХН супроводжується розвитком термінальної (V стадії) хвороби, яка
потребує лікування методами ниркової замісної терапії (НЗТ).

І.О. Дудар, д.м.н., професор, ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ; Б.І. Паламар, Е.К. Красюк, А.С. Петрова,
Київський міський науково�практичний центр нефрології та діалізу

Таблиця 1. Щорічні темпи приросту чисельності населення
та пацієнтів, які лікуються НЗТ, у відсотках 

(у 2013 р. порівняно з 2012 р.)

Показник Приріст, %

Населення світу 1,1

Хворі на ХХН Vстадії 6

Хворі, які лікуються гемодіалізом 6!7

Хворі, які лікуються перитонеальним діалізом 8

Хворі з нирковим трансплантатом 4!5

Таблиця 3. Зростання кількості хворих, які отримують 
лікування діалізними методами (2012!2013 рр.)

Країни
Показник приросту (%) 

порівняно з 2012 р.

США 3!4

ЄС 2

Японія 1!2

Інші країни 10!11

Загальний показник, % 6!7

Таблиця 4. Приріст кількості хворих, які лікувалися ГД у 2013 р.

Країна
Показник приросту (%) 

кількості пацієнтів, які лікуються ГД, 
у 2013 р. порівняно з 2012 р.

США 3!4

Велика Британія 2

Японія 1!2

Інші країни 10!11

Загальний показник, % 6!7

Таблиця 5. Приріст кількості хворих, які лікувалися ПД у 2013 р.

Країна
Показник приросту (%) 

кількості пацієнтів, які лікуються ПД,
у 2013 р. порівняно з 2012 р. 

США 6

ЄС 0!1

Японія !4

Інші країни 10!11

Загальний показник, % 8

Таблиця 2. Розподіл діалізних хворих у різних країнах світу
з урахуванням населення (2013 р.)
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США 318 4 452 18 1,420

Китай 1,350 19 330 13 245

Японія 126 2 315 12 2,205

Бразилія 201 3 116 5 575

Мексика 117 2 96 4 820

Країни 
6!15

1769 25 576 23 325

Країни
16!150

3,039 43 637 25 210

Країни
151!240

186 2

Усього 7,108 2,522 355

Таблиця 6. Кількість хворих, які отримували 
лікування методом НЗТ, та її приріст 

(2009 і 2014 рр.) в Україні

Кількість хворих 2009 р. 2014 р. Приріст (%)

Загальна кількість 
хворих, які отримують
лікування ГД

3492 4826 +27,6

Кількість хворих, які
вперше розпочали
лікування ГД

634 698 +9,2

Загальна кількість 
хворих, які отримують
лікування ПД

552 806 +31,5

Кількість хворих, 
які вперше розпочали
лікування ПД

122 151 +19,2

Діалізні хворі, 
всього

4044 5632 +39,2

Діалізні хворі, 
всього уперше 
у звітному році

756 892 +15,2

Загальна кількість 
хворих із транспланто!
ваною ниркою

592 845 +29,9

Кількість хворих 
із трансплантованою
ниркою у звітному році

112 106 !5,7

Рис. 1. Динаміка кількості хворих на ХХН 
VД стадії у звіті за 2000!2013 рр.

56%
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13%
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США
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Японія

13%

Рис. 2. Розподіл хворих, які отримують лікування
НЗТ, за географічними регіонами
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Рис. 3. Відносний розподіл діалізних пацієнтів 
за географічними регіонами у 2000!2013 рр.

Рис. 4. Розподіл хворих за модальностями НЗТ
у 15 найбільших країнах
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з недіабетичним ураженням нирок у серед�

ньому на 20�25 років, з діабетичним – на 12�

15 років. Середній вік пацієнтів, які лікують�

ся діалізом, у Європі становить 64 роки,

при цьому до 20% хворих мають вік понад 75

років. На жаль, в Україні подібних «довгожи�

телів» – одиниці, а середній вік пацієнтів, які

отримують лікування за допомогою діалізних

технологій, становить лише 42 роки. Більше

того, для українських громадян цей вид ме�

дичної допомоги все ще є малодоступним [7].

Кількість хворих, які потребують спеціа�

лізованої нефрологічної допомоги, в Україні

щорічно зростає; так, щороку на 1 млн насе�

лення реєструють 250 пацієнтів з ХХН V ста�

дії. Слід зазначити, що за даними річного

реєстру ERA�EDTA за 2012 р., Україна за

кількістю хворих, які лікувалися діалізом,

має найгірше положення серед 30 країн, що

входять до реєстру [8, 9].

В Україні захворюваність на ХХН у 2007 р.

становила 49 267 випадків (106,0 на 100 тис.

населення), у тому числі у 1031 пацієнта

(2,2 на 100 тис. населення) вперше виявлено

хворобу в термінальній стадії. Забезпече�

ність НЗТ становила 8,4 на 100 тис. населен�

ня, тобто значна частина хворих із V стадією

ХХН не отримувала НЗТ [10].

Дані щодо забезпеченості населення Ук�

раїни НЗТ загалом та за окремими її видами

у 2009 та 2014 рр. наведено в таблиці 6.

При розрахунку на 1 млн населення бачи�

мо, що кількість діалізних пацієнтів стано�

вить лише 147 на 1 млн населення, тоді як

у середньому в розвинених країнах світу цей

показник досягає 355 на 1 млн населення

(табл. 2). Безумовно, є багато країн світу

(до 90 з населенням 186 млн), у яких методи

НЗТ залишаються недоступними. У нашій

країні залишається нерівномірним забезпе�

чення методами НЗТ за адміністративними

територіями. Так, у Дніпропетровській,

Донецькій, Київській, Кіровоградській,

Луганській, Сумській, Херсонській, Черні�

вецькій областях цей показник на 10�50%

менший, ніж загалом по країні впродовж

усіх років спостереження. Наприклад,

у Херсонській області рівень забезпеченості

становить 10,1 на 100 тис. населення, у Іва�

но�Франківській – до 27,8 на 100 тис. насе�

лення.

Аналіз за модальностями діалізної терапії

також свідчить про коливання в забезпече�

ності населення лікуванням як ГД, так

і ПД. Так, забезпеченість ГД становить

від 8,4 на 100 тис. населення у Херсонській об�

ласті та 24,6 на 100 тис. населення у м. Івано�

Франківську. Простежуються суттєві коли�

вання і рівня забезпеченості населення ПД:

від 0,3 на 100 тис. населення у Волинській об�

ласті до 4,5 на 100 тис. у м. Києві [11].

Кількість діалізних хворих на 1 млн населен�

ня у м. Києві з 2012 по 2015 р. збільшилася на

55%. Динаміку кількості хворих, які отримують

лікування діалізними методами загалом та ме�

тодами діалізної терапії (ГД і ПД) у м. Києві

з 2012 р. по 2015 р., подано в таблиці 7.

Аналіз надання медичної допомоги хво�

рим на ХХН V стадії у м. Києві за модальнос�

тями діалізної терапії засвідчив, що у 2012 р.

на лікуванні діалізними методами перебува�

ли 342 пацієнти, з них 217 на гемодіалізі,

125 – на перитонеальному діалізі. Тобто

лікування за допомогою методу ГД проводи�

лося 63%, ПД – 37% хворих.

Порівняно з 2012 р. у 2015 р. кількість хво�

рих, які лікувалися ГД, збільшилася на 87%,

а кількість хворих, які отримували лікування

ПД, – на 1,6%. У 2012 р. в Україні було за�

реєстровано 840 пацієнтів із функціонуючим

нирковим трансплантатом. У структурі НЗТ

їх частка становила 12,6%. У 2008 р. таких

пацієнтів було 595, тобто на 41,2% менше,

що становило 12,8% серед хворих, які ліку�

валися НЗТ. Найбільше зареєстровано осіб

віком 18�44 роки – 67,1%.

Разом з тим у 3,6 раза зросла частка осіб,

старших 64 років, та в 1,4 раза – 0�17 років.

Більшість пацієнтів зосереджено в Дніпро�

петровській (103), Донецькій (98), Запорізь�

кій (77), Львівській (75), Одеській (68), Хар�

ківській (54) областях та в м. Києві (46) [12].

У 2014 р. кількість пацієнтів із функціоную�

чим нирковим трансплантатом становила

845, таким чином, приріст чисельності таких

хворих з 2012 по 2014 р. становив 0,6% [13].

Проаналізувавши всі дані, можна впевне�

но говорити про те, що кількість хворих, які

лікуються НЗТ, в Україні, як і у всьому світі,

невпинно зростає, однак темпи зростання є

значно повільнішими, а стан надання ме�

дичної допомоги хворим методами НЗТ ба�

жає бути кращим.
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Таблиця 7. Динаміка кількості хворих, які лікуються методом НЗТ у м. Києві з 2012 по 2015 р.

Методи НЗТ 2012 р. 2015 р. Приріст (%)

Загальна кількість хворих, які отримують лікування ГД 217 406 +87

Загальна кількість хворих, які отримують лікування ПД 125 127 +1,6

Діалізні хворі, всього 342 536 +56,7

Кількість діалізних хворих на 1 млн населення 123 191 +55
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Рис. 5. Розподіл хворих, які лікувалися ГД 
у 2013 р. у різних країнах (n=2250000)
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Рис. 6. Розподіл хворих, які лікувалися ПД 
у 2013 р. у різних країнах (n=272000)
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Открыл заседание заведующий кафедрой урологии На�
ционального медицинского университета им. А.А. Бого�
мольца, заведующий отделом воспалительных заболева�
ний ГУ «Институт урологии НАМН Украины» (г. Киев),
доктор медицинских наук, профессор Сергей Петрович
Пасечников, который затронул проблему антибиотико�

терапии неосложненных инфекций

мочевых путей (ИМП). Выступаю�

щий отметил, что в настоящее вре�

мя ИМП относятся к наиболее

распространенным заболеваниям

в амбулаторной и госпитальной

практике и поражают преимущест�

венно женщин в силу анатомо�

физиологических особенностей

строения мочевыводящих путей

женского организма. Кроме этого,

инфекционно�воспалительный процесс при ИМП име�

ет склонность к переходу в хроническую рецидивирую�

щую форму и вызывает значительное снижение качест�

ва жизни больных. Согласно результатам исследования

ARESC (2006) при неосложненных ИМП чаще всего об�

наруживается монокультура возбудителя (96%). Веду�

щим патогеном в данном случае является E. coli (77%),

а также ряд других микроорганизмов (S. saprophyticus –

4%, K. pneumoniae – 3,5%, P. mirabilis – 3%).

Рациональная терапия ИМП преследует несколько

целей: быстрое купирование симптомов, восстановле�

ние трудоспособности и социальной активности боль�

ной, предупреждение осложнений и рецидивов заболе�

вания. При этом центральное место в лечении ИМП за�

нимает антибиотикотерапия. По словам Сергея Пасеч�

никова, до недавнего времени в лечении пациенток

с ИМП активно использовали фторхинолоновые анти�

биотики, что вызвало рост антибиотикорезистентности

основных возбудителей ИМП к действию препаратов

данной группы и ограничило область их применения.

В частности, повышение уровня устойчивости уропато�

генов к фторхинолонам было наглядно продемонстри�

ровано в исследованиях ДАРМИС и ARESC. Учитывая

то, что старые нефторированные хинолоны (оксолино�

вая, налидиксовая кислоты) имеют низкую микробио�

логическую активность и могут индуцировать перекре�

стную резистентность к фторхинолонам, а также необ�

ходимость резервирования фторхинолонов для лечения

более серьезных инфекций паренхиматозных органов,

применение данных антибиотиков в лечении ИМП

в настоящее время все чаще отходит на второй план.

Наиболее перспективной альтернативой препаратам

фторхинолонового ряда в лечении больных с ИМП (цис�

титом и пиелонефритом) на сегодняшний день являются

цефалоспорины III поколения, в частности оригиналь�

ный препарат Цефорал Солютаб (цефиксим производства

компании «Астеллас»). Согласно результатам исследова�

ния ДАРМИС (2011) устойчивость E. coli, выделенной

у взрослых пациентов с внебольничными неосложненны�

ми ИМП, к цефиксиму была наименьшей (5,5%) среди

изученных препаратов (ампициллин, триметоприм/суль�

фаметоксазол, налидиксовая кислота, ципрофлоксацин,

левофлоксацин, амоксициллин/клавуланат). Безуслов�

ным преимуществом цефиксима является то, что одно�

кратного приема 400 мг препарата Цефорал Солютаб

в сутки достаточно для создания высоких концентраций

антибиотика в моче, превышающих минимальную подав�

ляющую концентрацию для основного возбудителя

ИМП – E. coli. Кроме того, на фоне приема Цефорала

Солютаб сохраняются высокие концентрации цефиксима

в сыворотке крови и паренхиме почек даже через 12 ч по�

сле приема препарата, что способствует профилактике

развития восходящего пиелонефрита на фоне цистита.

Профессор отметил, что помимо высокой микробиологи�

ческой активности в отношении актуальных возбудителей

ИМП и способности накапливаться в моче Цефорал

Солютаб выгодно отличается от других цефалоспорино�

вых антибиотиков наличием лекарственной формы для

приема внутрь, возможностью однократного суточного

применения и благоприятным профилем безопасности.

Также Сергей Пасечников уделил внимание вопро�

сам профилактики рецидивирующего цистита, подчер�

кнув, что в настоящее время ведущими экспертами

в области урологии рекомендуется использовать аль�

тернативные применению антибиотиков меры по пре�

дупреждению рецидивов ИМП. В частности, в руково�

дстве Европейской ассоциации урологов (ЕАУ) указы�

вается на то, что антибактериальная профилактика для

предотвращения рецидивов ИМП должна использо�

ваться только после врачебной консультации и измене�

ния привычного образа жизни пациентки, а длитель�

ная или посткоитальная антибактериальная профилак�

тика рецидивов ИМП может применяться только

в случае безуспешности профилактических мер без ис�

пользования антибиотиков. Одним из наиболее эф�

фективных способов профилактики рецидива неос�

ложненных ИМП без использования антибиотиков

считается назначение пациентке Уро�Ваксома – имму�

ноактивного препарата, в состав которого входит лио�

филизированный бактериальный лизат 18 штаммов

Е. сoli. Эффективность и безопасность Уро�Ваксома

подтверждаются результатами 12 клинических иссле�

дований с участием 1259 пациентов и данными мета�

анализа, проведенного K. Naber в 2009 г. и включивше�

го 1 тыс. участников. На основании полученных ре�

зультатов экспертами ЕАУ был сделан вывод о том, что

Уро�Ваксом может быть рекомендован для иммуно�

профилактики у женщин с неосложненными рециди�

вирующими ИМП. Препарат назначают по 1 капсуле

натощак ежедневно не менее 10 дней в комбинации

с антибиотиками в рамках комбинированной терапии

острых ИМП, а также в аналогичной дозировке в тече�

ние 3 мес с целью профилактики рецидивов хроничес�

ких инфекций нижних мочевых путей.

Доктор медицинских наук, профессор Сергей Николае�
вич Шамраев (ГУ «Институт урологии НАМН Украины»)

поделился с присутствующими

современными представлениями

о медикаментозном лечении муж�

чин с хроническим простатитом

(ХП). Докладчик обратил внима�

ние на актуальность проблемы ХП

в условиях современного общества,

отметив, что распространенность

данного заболевания среди мужс�

кого населения составляет 4,5�9%,

а частота обращений за медицинс�

кой помощью в амбулаторной практике по поводу ХП

достигает 35�41%. В настоящее время ХП занимает веду�

щее место в структуре заболеваний предстательной же�

лезы (ПЖ), выступая в качестве самостоятельной пато�

логии (59% случаев) либо сочетаясь с доброкачествен�

ной гиперплазией ПЖ (85% случаев). В процессе разви�

тия ХП вызывает существенное снижение качества жиз�

ни больных, способен приводить к возникновению

расстройств депрессивного спектра, а также крайне не�

гативно отражается на состоянии репродуктивной

функции – обусловливает нарушения в показателях

спермограммы и считается одной из ведущих причин

мужского бесплодия.

Согласно классификации NIH (Национального инс�

титута здоровья, США) выделяют несколько категорий

ХП: I – острый бактериальный простатит; II – хрони�

ческий бактериальный простатит; III – синдром хрони�

ческой тазовой боли (СХТБ)/хронический абактериаль�

ный простатит, на долю которого приходится более 90%

случаев ХП (IIIa – воспалительный простатит, IIIb – не�

воспалительный простатит); IV – асимптоматический

воспалительный простатит. Различие между категория�

ми IIIa и IIIb заключается в том, что в первом случае

в простатическом секрете обнаруживают лейкоциты,

что указывает на наличие скрытой инфекции.

Диагностика ХП базируется на анализе анамнестичес�

ких данных и жалоб больного, проведении физикального

обследования (пальцевое ректальное исследование с изу�

чением простатического секрета), четырехстаканной

пробы мочи по Meares�Stamey и трансректального ульт�

развукового исследования ПЖ. Результаты многочис�

ленных наблюдений последних лет указывают на то,

что около 80�90% случаев простатита в клинической

практике представлены III категорией заболевания.

При этом основным возбудителем острого простатита,

на долю которого приходится всего около 10% среди

других типов воспаления в ПЖ, а также хронического

бактериального простатита является E. coli. Профессор

подчеркнул, что несмотря на превалирующее значение

E. coli в структуре возбудителей простатита I�III катего�

рий, врачу�урологу следует сохранять настороженность

в отношении инфекций, вызванных урогенитальными

микоплазмами, хламидиями и уреаплазмами, поскольку

зачастую они носят бессимптомный характер течения

и становятся причиной не только ХП, но и мужского/

женского бесплодия.

Далее докладчик затронул вопросы, связанные с этио�

логией и механизмами развития ХП/СХТБ, отметив,

что наряду с интрапростатическим рефлюксом мочи ряд

авторов рассматривают возможность участия в патоге�

незе заболевания таких факторов, как аутоиммунное

асептическое воспаление, нарушение кровообращения

в ПЖ и органах малого таза, вирусная инфекция. Кроме

того, результаты анализа биоптатов ПЖ у пациентов

с СХТБ, проведенного с помощью метода полимераз�

ной цепной реакции, указывают на наличие в них бакте�

риальной флоры, что ставит под сомнение корректность

выделения такой формы заболевания, как хронический

абактериальный простатит. Результаты недавних наблю�

дений свидетельствуют о том, что ведущую роль в воз�

никновении хронического бактериального простатита

играют E. coli (50�80% случаев) и другие представители

семейства энтеробактерий (Klebsiella spp., Proteus spp. –

10�60%), Enterococcus spp. (5�10%), Pseudomonas spp.

(<5%), а в некоторых случаях – Mycoplasma genitalium,

Neisseria gonorrhoeae и Mycobacterium tuberculosis.

В свою очередь, этиологическим началом ХП IIIa и IIIb

категорий в 74% случаев является инфекционный агент:

C. trachomatis (37%), Trichomonas vaginalis (11%), U. ure�

alyticum (5%), а также, вероятно, Burkholderia ceno�

cepaсia, в 1,9 раза чаще обнаруживаемая при СХТБ

в сравнении с группой контроля.

Терапия ХП основывается на применении антибиоти�

ков, блокаторов α1�адренорецепторов (α1�АБ), нестеро�

идных противовоспалительных препаратов (НПВП)

и дополнительных методов лечения с целью достижения

эрадикации возбудителей, клинического выздоровле�

ния, предотвращения развития осложнений и инфици�

рования других лиц. Учитывая разнообразие потенци�

альных возбудителей ХП, при выборе противомикроб�

ного средства для эмпирической антибактериальной те�

рапии предпочтение следует отдавать агентам с широким

спектром активности в отношении основных уропатоге�

нов, включая C. trachomatis и M. genitalium. Кроме того,

идеальный антибиотик должен обладать способностью

проникать в ткани ПЖ, создавая в них концентрации,

достаточные для достижения бактерицидного эффекта;

отличаться минимальной вероятностью развития анти�

биотикорезистентности; не оказывать влияния на спер�

матогенез и характеризоваться оптимальным соотноше�

нием цена/качество. На сегодняшний день к рекомендо�

ванным для применения при простатите I�III категории

группам антибиотиков относятся фторхинолоны, тетра�

циклины и макролиды.

По словам Сергея Шамраева, частое использование

фторхинолонов в последнее десятилетие привело

к росту устойчивости E. coli и Ureaplasma spp., что зна�

чительно ограничило возможность их назначения

в урологической практике. Среди макролидов и тетра�

циклинов оптимальным профилем эффективности

и безопасности, а также широким спектром действия

в отношении грамположительных, грамотрицатель�

ных и атипичных возбудителей отличаются ориги�

нальные препараты Вильпрафен® (джозамицин)

и Юнидокс Солютаб® (доксициклин), создающие вы�

сокие концентрации действующих веществ в тканях

ККооннссееррввааттииввннааяя  ттееррааппиияя  вв  ллееччееннииии  ббооллььнныыхх
ууррооллооггииччеессккооггоо  ппррооффиилляя

Современные возможности медикаментозного лечения наиболее актуальных заболеваний в области урологии и андрологии 
стали центральной темой обсуждения на научном симпозиуме «Уроандрология: стандарты и индивидуальный подход», организованном 
при поддержке компании «Астеллас» в рамках конгресса Ассоциации урологов Украины, проходившего 18!20 июня в г. Киеве.
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и секрете ПЖ. Кроме того, при наличии воспаления

и гипоксии активность доксициклина в отношении

C. trachomatis повышается, а азитромицина наоборот –

снижается, что служит дополнительным аргументом

в пользу применения Юнидокса Солютаб при ХП.

Применение джозамицина и доксициклина обладает

целым рядом преимуществ перед изолированным ис�

пользованием фторхинолонов у пациентов с СХТБ:

позволяет воздействовать на более широкий спектр

возбудителей, оказывает противовоспалительный эф�

фект и отличается минимальным риском развития по�

бочных эффектов при 4�недельном применении.

Темой выступления профессора кафедры хирургии
и урологии Буковинского государственного медицинского
университета (г. Черновцы), доктора медицинских наук
Валерия Ивановича Зайцева стали аспекты применения

α1�АБ в лечении пациентов с симп�

томами нижних мочевых путей

(СНМП) и доброкачественной ги�

перплазией предстательной железы

(ДГПЖ). По словам Валерия Зай�

цева, представители данной груп�

пы препаратов оказывают разно�

стороннее положительное влияние

на органы мочевой системы:

уменьшают тонус гладких мышц

шейки мочевого пузыря и детрузо�

ра, уменьшают выраженность эректильной дисфункции

(ЭД) при СНМП, а также снижают тонус гладких мышц

пузырно�мочеточникового сегмента. Профессор отме�

тил, что благодаря детализации механизма действия

α1�АБ область применения этих лекарственных средств

в последние годы была значительно расширена. Так,

в настоящее время α1�АБ с успехом применяются не

только при СНМП/ДГПЖ, но и при ХП, СХТБ, ЭД

на фоне СНМП, камнях мочеточника/почечной коли�

ке, а также в составе комбинированной терапии заболе�

ваний мочевой системы.

Впервые о роли адренорецепторов в патогенезе на�

рушений мочеиспускания сообщил M. Caine в 1977 г.

В связи с этим одной из основных областей примене�

ния разработанных впоследствии α1�АБ стало лечение

дизурических расстройств, возникших на фоне СНМП

и ДГПЖ. Накопленные к настоящему времени данные

подтверждают высокую эффективность указанных

препаратов в лечении фокусной группы пациентов,

позволяющих уменьшить выраженность симптомов по

шкале IPSS (Международная система суммарной оцен�

ки симптомов при заболеваниях ПЖ) на 20�40% и уве�

личить максимальную скорость потока мочи на 10�

30%. При этом одним из наиболее широко используе�

мых в урологической практике α1�АБ является тамсу�

лозин, представленный на рынке Украины в виде ори�

гинального препарата Омник®. Валерий Зайцев отме�

тил, что появление α1�АБ дало возможность сместить

акцент в выборе тактики лечения пациентов с ДГПЖ

в пользу применения консервативной терапии. В част�

ности, согласно результатам крупных исследований

в настоящее время в лечении до 23,8% пациентов с дан�

ной патологией применяется тактика наблюдения,

большинство больных (73,5%) получают медикамен�

тозную терапию и всего 2,7% пациентов подлежат опе�

ративному лечению.

Крупномасштабное исследование по изучению эф�

фективности и безопасности долгосрочного применения

консервативной терапии в лечении пациентов с ДГПЖ

(S. Madersbacher et al., 2007) продемонстрировало, что

монотерапия α1�АБ была наиболее эффективна в отно�

шении уменьшения выраженности симптомов заболева�

ния по шкале IPSS и увеличения максимальной скорос�

ти потока мочи. Схожие результаты были получены в ис�

следовании TRIUMPH – тамсулозин, назначаемый в ре�

жиме монотерапии при СНМП/ДГПЖ, превосходил

по эффективности финастерид и препараты на расти�

тельной основе в отношении уменьшения выраженности

симптомов по шкале IPSS. При этом он сохранял свою

эффективность на протяжении 6 лет наблюдения, препя�

тствовал снижению качества жизни больных и развитию

осложнений заболевания (острой задержки мочи, необ�

ходимости хирургического лечения).

Далее выступающий перешел к рассмотрению воз�

можностей использования α1�АБ у пациентов с ХП, от�

метив, что результаты анализа распространенности та�

кого состояния, как гиперактивный мочевой пузырь

(ГМП), указывают на наличие потенциальной взаимо�

связи данного заболевания с ХП. В частности, возник�

новение дизурических расстройств при ХП объясняется

развитием функциональной инфравезикальной обструк�

ции (ИВО), являющейся одним из элементов детрузор�

но�сфинктерной диссинергии (ДСД) и выражающейся

в сужении простатической части уретры и увеличении

внутрипузырного давления при мочеиспускании.

В настоящее время выделяют несколько типов ДСД:

первый характеризуется одновременным увеличением

тонуса детрузора и шейки мочевого пузыря, которое

приводит к резкому падению давления в уретре при

максимальном напряжении детрузора, второй – повы�

шенным тонусом сфинктера, чередующимся с периода�

ми релаксации при мочеиспускании, третий – постоян�

но повышенным тонусом сфинктера. При этом незави�

симо от типа ДСД наблюдается чрезмерная активация

мышц промежности. Кроме того, функциональная

ИВО при ХП отличается рядом особенностей: трудно

диагностируется (только при углубленном обследова�

нии с применением уродинамического исследования

и исследования «давление�поток»), не всегда соответ�

ствует жалобам больного, не имеет четкой связи с нали�

чием бактериальных возбудителей и размерами ПЖ,

но коррелирует с болевыми ощущениями. Помимо это�

го, некоторые данные указывают на то, что функцио�

нальная ИВО может приводить к возникновению инт�

рапростатического рефлюкса и играть важную роль

в патогенезе и хронизации воспалительного процесса,

а также ЭД. Валерий Зайцев подчеркнул, что в настоя�

щее время отсутствуют убедительные данные о наличии

взаимосвязи между ХП и ЭД, однако большинство ис�

следований подтверждают ассоциацию между ЭД и ди�

зурическими расстройствами. В частности, крупнома�

сштабные наблюдения показывают, что у пациентов

с дизурией риск формирования ЭД увеличивается

в 2,1 раза. Накопленные данные свидетельствуют о том,

что дизурические расстройства и ЭД являются возраст�

зависимыми состояниями с общей патофизиологичес�

кой основой (нарушения в работе симпатической нерв�

ной системы, психологические факторы), уточнение

механизмов развития которых требует проведения до�

полнительных исследований.

Перейдя к вопросам терапии ХП, профессор указал

на то, что согласно последней редакции рекомендаций

ЕАУ в лечении пациентов с ХП, ассоциированным с на�

личием инфекционного агента, могут использоваться

не только антибиотики (фторхинолоны или тетрацик�

лины), но и α1�АБ. В лечении пациентов с СХТБ поми�

мо α1�АБ и антибиотиков могут применяться НПВП,

опиоиды, фитопрепараты, пентосан полисульфат, мио�

релаксанты, методы физио� и психотерапии. После это�

го докладчик остановился на результатах отдельных ис�

следований, демонстрирующих превосходство тамсуло�

зина над плацебо в отношении уменьшения выражен�

ности болевого синдрома, дизурии и динамики показа�

телей шкалы NIH�CPSI (шкала оценки симптомов ХП),

а также преимущества использования тамсулозина с хо�

линолитиками при наличии у больного поллакиурии

и его сочетания с ингибиторами фосфодиэстеразы 5 ти�

па в лечении ЭД на фоне СНМП.

В заключение выступающий отметил, что накоплен�

ный опыт лечения пациентов с СНМП/ДГПЖ в сово�

купности с результатами, полученными в ходе много�

численных клинических исследований, указывают на

то, что монотерапия α1�АБ позволяет быстро умень�

шить тяжесть симптомов при низком риске прогрес�

сии заболевания и отличается высоким уровнем эф�

фективности и безопасности при длительном приме�

нении в фокусной группе больных. Кроме того, α1�АБ

могут с успехом использоваться при таких состояниях,

как поллакиурия и никтурия, дискомфорте при моче�

испускании и эякуляции, обнаружении признаков

функциональной ИВО в ходе уродинамических иссле�

дований, наличии более 20 мл остаточной мочи в мо�

чевом пузыре, а также камнях мочеточника и почеч�

ной колике.

Завершая работу заседания, заведующий кафедрой
урологии Харьковской медицинской академии последи�
пломного образования, кандидат медицинских наук, про�
фессор Игорь Михайлович Антонян уделил внимание

проблеме выбора оптимальной тактики лечения паци�

ентов с ГМП и ДГПЖ. Выступающий отметил глобаль�

ную тенденцию постарения населения, охарактеризовал

основные системные изменения в организме, формиру�

ющиеся у мужчин в пожилом возрасте, а также остано�

вился на результатах исследования EpiLUTS, указываю�

щих на многофакторную природу развития СНМП

и высокую частоту встречаемости комбинации симпто�

мов опорожнения и наполнения мочевого пузыря при

данном состоянии (49% случаев). Далее Игорь Антонян

перешел к рассмотрению алгоритма лечения пациентов

с СНМП, показаниям к применению тактики активно�

го наблюдения, предусматривающей соответствующую

модификацию образа жизни больного, и результатив�

ности применения такого подхода.

Выступающий отметил, что, не�

смотря на применение α1�АБ, явля�

ющихся препаратами первой ли�

нии терапии мужчин с беспокоя�

щими СНМП, у ряда больных

с СНМП/ДГПЖ сохраняются кли�

нические проявления заболевания

в виде симптомов наполнения, что

может быть связано с идиопатичес�

кой или вторичной гиперактив�

ностью детрузора вследствие

ДГПЖ, а также другими причинами. При этом, по дан�

ным Z. Jumadilova и соавт. (2005), в настоящее время

только около 10% мужчин с ГМП получают необходи�

мое лечение, тогда как результаты наблюдения F. Cruz

и соавт. (2010) указывают на то, что даже после проведе�

ния трансуретральной резекции ПЖ у 20�25% мужчин

тяжесть СНМП не уменьшается. Исследования послед�

них лет показали, что ИВО приводит к определенным

морфологическим (утолщению стенки мочевого пузы�

ря, накоплению коллагена, гипертрофии нейронов,

дисфункции адренорецепторов и межклеточных взаи�

моотношений) и функциональным (ишемии, денерва�

ции, изменению спинального рефлекса мочеиспуска�

ния, дисбалансу нейротрансмиттеров, гиперчувстви�

тельности М�холинорецепторов, изменению электри�

ческих характеристик миоцитов детрузора) изменени�

ям, обусловливающим возникновение гиперактивности

детрузора.

Согласно современным представлениям ГМП являет�

ся состоянием, характеризующимся наличием ургент�

ности с/без эпизодов недержания мочи, которое обычно

сопровождается учащенным мочеиспусканием и нокту�

рией и возникает на фоне отсутствия инфекционного

или иного явного патологического процесса. Докладчик

отметил, что наличие ГМП ассоциируется со значитель�

ным ухудшением качества жизни, которое выражается

в развитии психологического дискомфорта, сексуаль�

ной дисфункции, ухудшении физического состояния,

снижении социальной и профессиональной активности

больного, возникновении проблем в семейных отноше�

ниях. Несмотря на серьезные медико�социальные по�

следствия ГМП, количество пациентов, получающих

необходимое лечение в связи с данной патологией в раз�

витых странах, остается достаточно низким. Рассматри�

ваемая проблема особенно актуальна для украинских

пациентов, уровень потребления которыми препаратов

для лечения ГМП (холиноблокаторов) в несколько раз

ниже такового в странах Европы.

По словам Игоря Антоняна, у мужчин с причиняю�

щими беспокойство симптомами ГПМ и СНМП (с час�

тотой мочеиспусканий ≥8 за 24 ч, ургентными позывами

с/без ургентного недержания мочи ≥1 за 24 ч, ноктури�

ей, суммарной оценкой по шкале IPSS ≥12 баллов

и шкале качества жизни ≥3 баллов) целесообразно ис�

пользовать терапию, направленную на достижение

контроля симптомов ГМП за счет назначения М�холи�

ноблокаторов, а также устранение нарушений со сторо�

ны ПЖ путем использования α1�АБ.

Также выступающий уделил внимание результатам

исследований NEPTUNE и NEPTUNE II, в ходе кото�

рых оценивалась эффективность плацебо, монотерапии

тамсулозином ОКАС (0,4 мг) и комбинированной тера�

пии тамсулозином ОКАС и солифенацином (6 и 9 мг)

в лечении мужчин в возрасте ≥45 лет с СНМП/ДГПЖ,

связанными с нарушениями в процессе накопления мо�

чи и при опорожнении мочевого пузыря. Согласно по�

лученным результатам терапия ассоциировалась со зна�

чительно более выраженным уменьшением ургентнос�

ти и частоты мочеиспусканий в сравнении с монотера�

пией α1�АБ и плацебо (на 52 и 84% соответственно),

превосходила монотерапию α1�АБ и плацебо в отноше�

нии улучшения качества жизни больных и увеличения

объема одной микции. При этом частота развития эпи�

зодов острой задержки мочи в группах сравнения была

сопоставимой. Полученные результаты указывают на

то, что комбинированная терапия оригинальными пре�

паратами Омник ОКАС (тамсулозин) и Везикар® (соли�

фенацин) является эффективным инструментом

в борьбе с клиническими проявлениями СНМП

и ГМП. В частности, расслабление гладкой мускулату�

ры ПЖ, простатической части уретры и шейки мочево�

го пузыря, индуцированное приемом тамсулозина, поз�

воляет уменьшить выраженность симптомов опорож�

нения и наполнения, а снижение сократимости стенки

мочевого пузыря, вызванное солифенацином, – эф�

фективно корригировать нарушения в процессе напол�

нения мочевого пузыря.

Подготовил Антон Пройдак З
У

З
У
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Основою етіотропної терапії ура�

жень сечостатевої системи хламідійної

етіології є застосування ефективних

антибактеріальних препаратів у адек�

ватному режимі лікування – під час

вибору дози та тривалості прийому

препарату слід враховувати особли�

вості розвитку збудника в організмі

людини [8]. ВООЗ визначено основні

вимоги до антибактеріальних препа�

ратів для лікування ІПСШ (ефек�

тивність не менше 95%, доступна вар�

тість, хороша переносимість і низька

токсичність, можливість одноразового

застосування, наявність форми випус�

ку для внутрішнього прийому, пока�

зань до застосування під час вагітнос�

ті, а також повільний розвиток резис�

тентності мікроорганізмів до засобів

терапії), які, у свою чергу, покладено

в основу європейських стандартів

лікування ІПСШ [9]. Отже, встановле�

но основні принципи ведення пацієн�

та з хламідійною інфекцією сечостате�

вої системи в практиці лікаря: при ви�

явленні інфікування Chlamydia tra�

chomatis пацієнту та його статевому

партнеру (партнерам) необхідне приз�

начення етіотропної терапії – анти�

біотика, який є ефективним щодо цьо�

го збудника, безпечним з мінімальни�

ми побічними ефектами, зручним у за�

стосуванні та доступним. 

� Антибіотик має бути призначений

в адекватній дозі та на відповідний

термін. Інформацію щодо переліку ан�

тибіотиків, які ефективні стосовно

Chlamydia trachomatis, щодо їх доз та

курсів лікування практикуючий лікар

може отримати з кількох джерел. На�

самперед це клінічні протоколи та

клінічні рекомендації, які засновані на

стратегії доказової медицини [9].

Антибіотикотерапія хламідійної інфекції
сечостатевої системи – 
про що йдеться у клінічних протоколах
та рекомендаціях?

Тактика лікування ІПСШ, і зокрема

хламідійної інфекції, у практичній

діяльності лікаря, що надає медичну

допомогу населенню, в Україні регла�

ментується відповідними клінічними

протоколами та стандартами, затверд�

женими МОЗ України [10, 11]. Здава�

лося б, усе регламентовано та визначе�

но. Але якщо уважно розглянути поло�

ження, викладені в методиках і стан�

дартах діагностики та лікування

ІПСШ і захворювань шкіри, затверд�

жених чинним наказом МОЗ України

від 7 червня 2004 р. № 286 [10], стає

зрозумілим, що ця інформація не

дає практичних рекомендацій щодо

вибору базового антибіотика для те�

рапії хламідійної інфекції в окремого

пацієнта в конкретних умовах. Адже

в цьому регламентуючому документі

хоч і представлено перелік ан�

тибіотиків та режими їх призначення

при хламідійних ураженнях сечостате�

вої системи різних локалізацій, чітких

рекомендацій щодо вибору препарату

він не містить. У клінічному протоколі

надання медичної допомоги хворим на

сечостатевий хламідіоз, затверджено�

му наказом МОЗ України від 8 травня

2009 р. № 312 [11], практичної інфор�

мації щодо вибору базового антибіоти�

ка для лікаря ще менше – представле�

но лише перелік груп антибактеріаль�

них препаратів для лікування сечоста�

тевого хламідіозу: тетрацикліни (док�

сицикліну гідрохлорид, доксицикліну

моногідрат), макроліди (азитроміцин,

кларитроміцин, джозаміцин) та

фторхінолони (офлоксацин, ципро�

флоксацин), і встановлено загальну

тривалість їх призначення (10 діб,

а у разі стаціонарного лікування

ускладнених форм захворювання – 14�

20 діб) [11].

Такий підхід, коли клінічні протоко�

ли, затверджені наказом МОЗ України,

регламентують лише перелік груп ан�

тибактеріальних препаратів для ліку�

вання окремих ІПСШ та тривалість те�

рапії, має свої позитивні риси й не�

доліки. 

Так, відсутність чітко прописаних

схем терапії дає лікарю можливість

застосовувати індивідуалізований

підхід до лікування кожного конкрет�

ного пацієнта, надає так званий

«простір для маневру» під час вибору

базового антибактеріального препара�

ту. Водночас ці клінічні протоколи на�

вряд чи можна застосовувати як

інструкцію у підборі максимально

адекватної антибактеріальної терапії.

Дещо більш інформативними з

погляду допомоги практикуючому

лікарю у виборі базового антибіотика

для лікування урогенітального

хламідіозу є клінічні рекомендації.

Зокрема, це зумовлено тим, що в

клінічних рекомендаціях визначається

перелік як антибіотиків вибору, так і

альтернативних препаратів, а також

чіткі схеми їх призначення. Клінічні

рекомендації постійно оновлюються

з урахуванням останніх досягнень ме�

дичної науки на засадах доказової ме�

дицини. Існує велика кількість клініч�

них рекомендацій щодо діагностики та

лікування ІПСШ, у тому числі хламі�

дійної інфекції, різних авторитетних

міжнародних організацій – ВООЗ [12],

Центру з контролю та профілактики

захворювань (CDC) 2010 і 2015 рр. [13,

23], Міжнародного союзу з боротьби

з ІПСШ (IUSTI) 2015 р. [14] та інших,

а також національних клінічних реко�

мендацій, зокрема канадських [15].

Зважаючи на те, що у світі постійно

проводяться дослідження ефектив�

ності різноманітних антибіотиків та

схем їх призначення при хламідійній

інфекції урогенітального тракту, є

сенс орієнтуватися на останні чинні

на сьогодні рекомендації щодо ліку�

вання зазначеної ІПСШ. З цього по�

гляду найбільш актуальними нині є

Європейські рекомендації з ведення

хворих з інфекціями, викликаними

Chlamydia trachomatis (IUSTI, 2015)

[14], рекомендації з лікування захво�

рювань, що передаються статевим

шляхом CDC (2010 та 2015 рр.) [13,

23]. Питання антибіотикотерапії розг�

лядаються також у формі загальних

підходів до лікування негонококових

уретритів, тому в цих рекомендаціях

чітких даних щодо призначення анти�

бактеріальної терапії власне при хла�

мідійних ураженнях сечостатевої сис�

теми немає [23].

� У згаданих клінічних рекомен�

даціях наведено низку антибіотиків

різних груп та схем їх призначення при

урогенітальному хламідіозі, водночас до

препаратів першої лінії віднесено лише

два:

• доксициклін 100 мг всередину 2 рази

на добу протягом 7 днів;

• азитроміцин 1,0 г всередину одномо�

ментно.

До альтернативних препаратів (пре�

паратів другої лінії) віднесено ери�

троміцин, офлоксацин і левофлок�

сацин.

Цікавим є той факт, що в амери�

канських (CDC) і канадських рекомен�

даціях джозаміцин взагалі не згадуєть�

ся, а в європейському керівництві він

є препаратом третьої лінії (у тому числі

у вагітних). Отже, якщо орієнтуватися

на клінічні рекомендації, то вибір ба�

зового антибіотика для лікування

хламідійного ураження сечостатевої

системи звузився до двох препаратів –

доксицикліну і азитроміцину. За наяв�

ності у практикуючого лікаря осо�

бистого досвіду призначення своїм

пацієнтам усіх перерахованих препа�

ратів при хламідійній інфекції у нього

мала б сформуватися власна думка

щодо їх основних характеристик:

ефективності, безпечності, зручності

застосування тощо. Відповідно, вибір

базового антибіотика досвідченим

спеціалістом ґрунтуватиметься пере�

важно на власному досвіді. Водночас

якщо лікар не має достатнього власно�

го досвіду роботи із зазначеними пре�

паратами вибору, у процесі лікування

урогенітального хламідіозу з’являється

необхідність орієнтуватися на погляди

інших спеціалістів, які, зокрема, про�

водили наукові дослідження позитив�

них та негативних аспектів терапії

пацієнтів з урогенітальним хламідіо�

зом тим чи іншим препаратом за різни�

ми схемами їх призначення. Адже

в існуючих клінічних рекомендаціях

пріоритетність серед препаратів вибо�

ру для лікування хламідійної інфекції

не вказується, і відповіді на питання,

який саме антибіотик призначити

як базовий окремому пацієнту в конк�

ретній ситуації при урогенітальному

хламідіозі, немає. У такому випадку

може допомогти аналіз доступних нау�

кових публікацій з питання оцінки

ефективності різних схем антибіотико�

терапії ІПСШ, зокрема хламідійної

етіології.

Результати опублікованих наукових
досліджень як інструмент вибору 
базового антибіотика для лікування
хламідійної інфекції сечостатевої
системи в практиці лікаря

На сьогодні є сотні, якщо не тисячі

наукових публікацій (статей, моно�

графій, посібників) щодо різних ас�

пектів лікування ІПСШ, у тому числі

хламідійної етіології. Значна кількість

присвячена оцінці ефективності різних

схем антибіотикотерапії при різних

клінічних формах ураження сечостате�

вої системи, особливостям перебігу за�

хворювання тощо. Звичайно, їх цін�

ність для практичного застосування

значною мірою залежить від низки ас�

пектів, серед яких чільне місце посідає

рівень доказів згідно з результатами

проведеного клінічного дослідження

[17]. Звичайно, в ідеалі було б найкра�

ще, якби кожен практикуючий лікар

при призначенні лікування будь�якого

захворювання орієнтувався виключно

на дані результатів досліджень з рівнем

доказів 1а (метааналіз рандомізованих

контрольованих досліджень – РКД)

та із ступенем клінічної рекомендації

Погляд на проблему вибору базового антибіотика
при лікуванні урогенітального хламідіозу

Запальні ураження сечостатевої системи людини, які зумовлені Chlamydia trachomatis, залишаються актуальною
проблемою вітчизняної сфери охорони здоров’я в галузі збереження сексуального та репродуктивного здоров’я
населення [1!3]. Так, уже досить давно доведено роль саме Chlamydia trachomatis як етіологічного чинника виникнення
запальних уражень як нижніх (уретрити, цервіцити, цистіти та вульвовагініти), так і верхніх відділів сечостатевої
системи (епідідіміт, орхіт, ураження органів малого таза у жінок), що призводять до тяжких порушень репродуктивної
функції людини [5!7]. Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) хламідійну інфекцію віднесено до інфекцій,
що передаються статевим шляхом (ІПСШ), які підлягають лікуванню як у пацієнта, так і у його сексуальних партнерів
навіть за відсутності будь!яких клінічних проявів захворювання [4]. 

І.С. Миронюк, к.м.н., Ужгородський національний університет

І.С. Миронюк
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за результатами досліджень А (заснова�

на на клінічних дослідженнях хорошої

якості, за своєю тематикою безпосе�

редньо застосовних до цієї специфічної

рекомендації, що включають щонай�

менше одне РКД) [18]. Але на практиці

це дуже ускладнено з таких причин.

1. РКД (особливо багатоцентрові з

великою кількістю спостережень)

ефективності окремих лікарських за�

собів проводяться рідко через значну

трудомісткість та високу вартість.

2. Наявність кількох таких досліджень

із вивчення різних препаратів для ліку�

вання одного захворювання з однакови�

ми результатами оцінки їх ефективності

вже не дає можливості визначення

пріоритетності між досліджуваними

препаратами в практичній роботі ліка�

ря. Класичним прикладом такої ситуації

у випадку проведення антибіотикоте�

рапії урогенітального хламідіозу є ши�

роковідомий метааналіз низки (12 РКД

за період з 1975 р. до серпня 2001 р.)

клінічних контрольованих досліджень,

присвячених порівнянню ефективності

та безпечності доксицикліну 0,1 г 2 рази

на добу протягом 7 днів і азитроміцину

1 г одноразово у чоловіків та невагітних

жінок, який показав їх рівнозначні

ефективність і безпечність щодо виник�

нення побічних ефектів [19].

3. Має суттєве значення територія, на

якій проводилося таке РКД (адже на

різних територіях можуть бути поши�

рені різні штами збудника), критерії

включення/виключення випадків, які

аналізувалися (клінічні форми, усклад�

нення перебігу тощо) та багато інших

чинників.

4. Окрім цього, постійне відстеження

й аналіз останніх результатів клінічних

досліджень ефективності того чи іншо�

го антибіотика при хламідійному ура�

женні сечостатевої системи практикую�

чим лікарем, який особисто не прово�

дить власних наукових досліджень із

цієї проблематики, у сучасних українсь�

ких реаліях є сумнівним хоча б через

брак часу та вільного доступу до

відповідних публікацій.

Водночас як у вітчизняних, так і в за�

рубіжних фахових виданнях публікуєть�

ся велика кількість результатів окремих

досліджень ефективності тих чи інших

антибіотиків у лікуванні різних клі�

нічних форм хламідійної урогенітальної

інфекції на відносно невеликій кіль�

кості спостережень формату порівняль�

ного дослідження, кореляційного

аналізу або дослідження за типом «ви�

падок�контроль». Звичайно, сліпо до�

тримуватися наведених рекомендацій у

всіх випадках призначення базового ан�

тибіотика пацієнту із сечостатевим хла�

мідіозом не завжди доречно, але в той

же час досвід і напрацювання науковців

практикуючому лікарю необхідно вико�

ристовувати під час вибору найбільш

адекватного лікування в кожному кон�

кретному випадку. На мою думку, най�

більш раціональним є орієнтуватися

на вищенаведені рекомендації ВООЗ

щодо вибору антибіотика для лікування

ІПСШ з використанням оприлюднено�

го досвіду науковців, які фахово займа�

ються вивченням зазначеного питання.

Так, нижче викладено власний погляд

на підхід до підбору базового антибіоти�

ка для лікування хламідійного уражен�

ня нижніх відділів сечостатевої системи

у пацієнта в практиці українського

лікаря на основі доступної науково�

практичної інформації в інформаційно�

му просторі країни.

Підхід до вибору базового антибіотика
при лікуванні урогенітального
хламідіозу в практиці лікаря

Отже, при призначенні терапії конк�

ретному пацієнту з явищами запально�

го ураження сечостатевої системи,

у якого під час лабораторного обсте�

ження виявлено Chlamydia trachomatis,

перед лікарем постає питання вибору

між двома рекомендованими препара�

тами першої лінії в таких дозах: докси�

циклін 100 мг всередину 2 рази на добу

протягом 7 днів або азитроміцин 1,0 г

всередину одномоментно. 

� Серед вимог ВООЗ до антибак�

теріальних препаратів для ліку�

вання ІПСШ основними є вимоги що�

до ефективності та безпечності: ефек�

тивність не менше 95% та хороша пе�

реносимість і низька токсичність

[20, 21]. 

Усі інші критерії мають більше зна�

чення з погляду громадського здоров’я

загалом і при призначенні лікування

конкретному пацієнту є умовними

і значною мірою залежать від пацієнта

(зокрема, його платоспроможності).

Так, доступна вартість, пероральний та

одномоментний прийом препарату

формують комплаєнс (прихильність

пацієнта до лікування) і значною

мірою залежать як від особистісних ха�

рактеристик пацієнта, так і від якості

проведеного консультування лікарем

при призначенні терапії. Такий кри�

терій, як повільний розвиток резисте�

нтності Chlamydia trachomatis до за�

собів терапії, є одним із провідних

і тісно пов’язаний з ознакою ефектив�

ності, адже при лікуванні резистентно�

го до антибіотика штаму збудника

ефективність буде вкрай низькою. Са�

ме фактори відсутності резистентності

збудника (або цього штаму збудника)

до обраного антибіотика та високий

комплаєнс є основою високої ефек�

тивності лікування [21].

Загалом комплаєнс є показником,

який відображає ступінь прихильності

хворого до медикаментозної терапії

(дотримання кратності та режиму

прийому препарату). Існують різні ме�

тодики розрахунку рівня комплаєнсу

пацієнта при лікуванні того чи іншого

захворювання. Так, питання вироблен�

ня високого рівня прихильності до

лікування стає пріоритетним у групах

пацієнтів із прогнозовано низьким

рівнем комплаєнсу, що вимагає роз�

робки окремих методик їх комплекс�

ного лікування (наприклад, у пацієн�

тів, що страждають на алкогольну за�

лежність) [24].

Якщо не говорити про особливі групи

пацієнтів із прогнозовано імовірно

низьким рівнем прихильності до ліку�

вання, фармацевтична енциклопедія

[25] визначає такі чинники, що можуть

впливати на комплаєнс пацієнта: 

• вік, рівень освіти й емоційний

стан;

• частота дозування лікарського за�

собу (зазвичай співвідношення «часто�

та прийому/сумлінність» має чітку

обернену залежність – що частіший

прийом, то нижча сумлінність паці�

єнта);

• кількість таблеток на добу (не�

обхідність прийому великої кількості

таблеток не лише незручна для

пацієнта, а й може похитнути його

довіру і до препарату, і до лікаря, і навіть

стати причиною відмови від лікування);

• лікарська форма препарату (нерідко

нею не можна приховати неприємний

смак препарату або вона незручна для

застосування);

• швидкість настання очікуваного

лікувального ефекту;

• обмеження при застосуванні пре�

парату (наприклад, неможливість керу�

вати автомобілем, вживати певні про�

дукти харчування тощо);

• побічні ефекти лікування (часто

пацієнти відмовляються від призначе�

них їм препаратів через неприємні

відчуття, закреп, нудоту тощо);

• повнота і доступність інформації

про препарат;

• ціна препарату і вартість усього

курсу лікування.

Якщо оцінити схеми призначення

антибактеріальних препаратів для ліку�

вання урогенітального хламідіозу за ви�

щезазначеними чинниками формуван�

ня прихильності пацієнта до лікування,

легко зробити висновок, що найбільш

імовірно високий рівень комплаєнcу

буде спостерігатися при призначенні

азитроміцину в дозі 1 г одномоментно. 

Можливо, саме з цих причин така

схема лікування протягом тривалого ча�

су розглядалася як базова першої лінії

терапії низки ІПСШ (урогенітальний

хламідіоз, мікоплазмози та ін.) і зали�

шається в переліку груп препаратів ви�

бору і схем їх призначення. Проте де�

далі частіше застосування зазначеної

схеми лікування урогенітального

хламідіозу зумовлено лише випадками

його неускладненого перебігу [26].

Так, звичайно, для забезпечення ви�

сокого рівня прихильності пацієнта до

лікування зручність прийому препара�

ту важлива, але вважається, що мож�

ливим є досягнення високого комп�

лаєнсу і у пацієнтів із вкрай низьким

рівнем прихильності до лікування

(наприклад, у активних споживачів

ін’єкційних наркотиків) навіть при

пожиттєвому прийомі препаратів з на�

явними побічними ефектами (наприк�

лад, антиретровірусна терапія при

ВІЛ�інфекції/СНІДі) [27]. Основним

завданням є вироблення такої при�

хильності у пацієнта лікарем у процесі

ефективного консультування з чітким

роз’ясненням позитивних і негатив�

них моментів дотримання або пору�

шення пацієнтом режиму лікування

[28]. Тому, на мою думку, потенційна

прихильність пацієнта до тієї чи іншої

схеми лікування не може розглядатися

як основний критерій для вибору ба�

зової антибактеріальної терапії при

лікуванні уражень сечостатевої систе�

ми хламідійної етіології.

Дещо складнішою є ситуація щодо

питання врахування лікарем при приз�

наченні базової антибактеріальної те�

рапії резистентності збудника ІПСШ

(точніше, штаму збудника, який уразив

конкретного пацієнта) до антибіотика,

призначення якого планується як базо�

вого. Адже саме наявність антибіотико�

резистентності збудника ІПСШ, у тому

числі Chlamydia trachomatis, може стати

основною причиною неефективності

лікування.
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Актуальність проблеми
Подагрична нефропатія (ПН) як на�

слідок нефролітіазу – відкладання крис�

талів сечової кислоти (СК) в нирковій па�

ренхімі – досить часто призводить до роз�

витку ХНН у пацієнтів цієї когорти. Крім

того, нестероїдні протизапальні препарати

(НПЗП), що використовують для симпто�

матичного лікування больового синдрому

у пацієнтів з подагрою, мають нефроток�

сичну дію і можуть призвести до розвитку

гострого тубулярного некрозу, гострого

інтерстиціального нефриту, протеїнурії, ар�

теріальної гіпертензії та гіперкаліємії [7, 14].

Поширеність ураження нирок у пацієнтів

з подагрою коливається від 30 до 70%

[11, 25]. Патогенез ПН пов’язаний із гіпер�

продукцією СК і дисбалансом між проце�

сами канальцевої секреції та реабсорбції.

Але на сьогодні немає чіткої думки щодо

того, чи є гіперурикемія (ГУ) маркером

ниркової дисфункції, чи фактором ризику

розвитку ураження нирок. Існування таких

спірних теорій стосовно впливу СК на роз�

виток хронічної хвороби нирок (ХХН) зу�

мовлено, зокрема, складністю виявлення

ПН на ранній стадії, яка протягом тривало�

го часу перебігає субклінічно [2, 27].

Гіперпродукція СК і зниження її екс�

креції призводять до розвитку ГУ. Зі стій�

ким підвищенням рівня СК в крові ризик

розвитку ХНН зростає у 3�10 разів. У кож�

ного четвертого пацієнта ХНН є усклад�

ненням подагри [2, 5, 6, 23]. Встановлено

тісний взаємозв’язок між ГУ й ураженням

нирок [30, 31]. Також ГУ може впливати на

гемодинаміку в кортикальному шарі нирок

у результаті вазоконстрикції та збільшити

експресію реніну. Додатковим механізмом

ураження нирок є вплив СК на формуван�

ня ендотеліальної дисфункції внаслідок

збільшення рівня моноцитарного хемоат�

рактантного білка (МСР�1) в гладком’язо�

вих волокнах судин і клітинах проксималь�

них ниркових канальців. МСР�1 визнаний

основним хемокіном, який бере участь

у патогенезі атеросклеротичного ураження

і ХХН [17].

Відомо, що білкові фракції тісно коре�

люють з рівнем СК, і саме тому порушення

ниркової гемодинаміки призводить до змін

метаболізму СК, а ГУ викликає дис�

функцію ендотелію та МА [1]. Якщо в сечі

виявляють альбуміни та більш високомоле�

кулярні білки, діагностується ураження

клубочків. Канальцевий тип порушень ха�

рактеризується наявністю в сечі низькомо�

лекулярних білків – мікроглобулінів (β2�,

α1�глобулiнiв і ретинолзв’язуючого білка),

що проявляється МГ. При змішаному типі

ураження в сечі виявляють як низько�, так

і високомолекулярні білки. МА та МГ є

предикторами ураження нирок [15, 16, 20,

21, 28].

Отже, важливим завданням сучасної рев�
матології є рання діагностика, профілактика
й адекватне своєчасне лікування уражень ни�
рок, що значно впливають на якість та три�
валість життя хворих із подагрою.

На сьогодні накопичено великий дос�

від використання рослинного препарату

Канефрон® Н («Біонорика СЕ», Німеччина),

до складу якого входять стандартизовані за

складом біологічно активних речовин ком�

поненти лікарських рослин – трави золото�

тисячника (Centaurium sp.), кореня любист�

ку (Levisticum officinale) і листя розмарину

(Rosmarinus officinalis L.) [20]. Препарат має

сечогінну [4, 13], спазмолітичну [4, 32],

протизапальну [12, 24, 29], антибактеріаль�

ну [8, 9, 18] та нефропротекторну дію, яка

полягає у зменшенні виділення білка при

протеїнурії [19], а також гіпоурикемічні

властивості [3]. Проведені клінічні

дослідження підтверджують позитивний

вплив Канефрону Н у хворих з інфекцією

сечовидільних шляхів [19, 22, 26], діабетич�

ною нефропатією [20] та артеріальною

гіпертензією [3]. Крім того, препарат вия�

вив здатність підсилювати виділення СК з

організму, що перешкоджає випаданню

в сечовивідних шляхах кристалів, збіль�

шенню наявних каменів і формуванню но�

вих. Також було зазначено, що препарат

має здатність нормалізувати кислотність

сечі та підтримувати рН у межах 6,2�6,4, що

також запобігає утворенню уратних ка�

менів. Незважаючи на перелічені власти�

вості, на сьогодні мало наукових

досліджень щодо лікувального потенціалу

цього фітопрепарату у дорослих пацієнтів з

ПН, а наявний науковий досвід стосується

лікування дітей із дисметаболічними неф�

ропатіями або дорослих з гіперурикемічни�

ми захворюваннями без урахування мар�

керів ураження нирок. Тому метою нашої

роботи стало дослідження можливості

лікування подагри і профілактики ПН із

застосуванням препарату Канефрон® Н

у комплексній терапії.

Матеріали та методи
Для реалізації мети було обстежено

50 хворих на подагру, які проходили стаціо�

нарне лікування в ревматологічному від�

діленні КЗ ТОР «Тернопільська універси�

тетська лікарня». Усі пацієнти ніколи не

отримували профілактичного лікування

ПН і не мали її в структурі діагнозу. Додат�

ково до основних лабораторних та інстру�

ментальних методів обстеження у хворих

визначали рівень мікроальбумінів та

мікроглобулінів у ранковій порції сечі за

допомогою імуноферментного методу.

Мікропротеїнурія (МП) – будь�який прояв

MA, MГ або їх поєднання. Із нефропротек�

торною метою ми обрали комбінований

фітопрепарат – Канефрон® Н. Залежно від

обраної схеми лікування всі хворі були роз�

поділені на 2 групи. Пацієнти основної гру�

пи (n=25) отримували стандартну гіпоури�

кемічну терапію алопуринолом (300 мг/до�

бу), НПЗП та Канефроном Н у стандартно�

му дозуванні по 2 таблетки 3 рази на добу

протягом 6 тижнів, а в групі порівняння

(n=25) хворим були призначені лише ало�

пуринол (300 мг/добу) та НПЗП. 

Критеріями включення в дослідження

були встановлений діагноз подагричного

артриту та вік пацієнтів 18�65 років.

У дослідження не включали осіб, які мали

вади розвитку сечовидільної системи,

індивідуальну непереносимість компонен�

тів Канефрону Н, ХХН/ниркову недостат�

ність. Увагу приділяли визначенню індексу

маси тіла (ІМТ), концентрації СК плазми

крові й сечі, креатиніну, сечовини, швид�

кості клубочкової фільтрації (ШКФ),

рівню МА та МГ, ультразвуковому дослі�

дженню нирок і рентгенологічному обсте�

женню суглобів. Динамічне спостереження

проводили протягом 6 тижнів лікування,

після чого повторно визначали рівні мікро�

альбумінів, мікроглобулінів у сечі та рівні

СК в плазмі крові й сечі.

Усі розрахунки здійснювалися на персо�

нальному комп’ютері за допомогою пакета

статистичних програм Statistica з вираху�

ванням середньої величини та її стандарт�

ної похибки (середньої) (M±m). Оцінку

достовірності проводили за допомогою

критерію Манна�Уітні за показником Р.

Різницю показників у групах вважали дос�

товірною при значенні р<0,05.

Серед пацієнтів, що брали участь у до�

слідженні, усі були чоловічої статі, мали

надлишкову масу тіла; середній вік обсте�

жених становив 54,98±1,22 року, а три�

валість захворювання – 8,96±0,57 року.

Пацієнти в групах були репрезентативними

за віком, тривалістю захворювання та

основними параметрами, що вивчалися

(табл. 1). За результатами рутинних дослі�

джень, незважаючи на те що майже кожен

третій хворий мав нефролітіаз, даних щодо

наявності ураження нирок отримано не було.

Проведення додаткових лабораторних об�

стежень, а саме визначення рівня МП,

свідчило, що переважна більшість паці�

єнтів як основної групи, так і групи порів�

няння мають ознаки ПН без клінічних про�

явів. Так, МП спостерігалася у 64% хворих

основної групи та у 56% пацієнтів групи

контролю.

В основній групі у 48% хворих виявлено

MA і у 60% – MГ, тоді як у групі порівнян�

ня ці показники становили 44 та 52%

відповідно. 

Результати
У процесі лікування позитивні зміни

зазначених показників зареєстровано тіль�

ки в основній групі, яка, крім стандартної

терапії, отримувала Канефрон® Н (рис. 1).

У групі порівняння позитивна динаміка

цих показників не спостерігалася, що

свідчить про відсутність впливу стандарт�

ної терапії на ступінь ураження нирок та,

відповідно, на прогноз щодо ризику роз�

витку ПН.

Як видно з графіків, в основній групі

рівень МА знизився на 52,7%, тоді як у групі

порівняння спостерігалася тенденція до

погіршення цього показника майже на 6,5%

порівняно з вихідним рівнем. Це може

Ефективність Канефрону Н у комплексному лікуванні
субклінічної подагричної нефропатії

Зі стійким підвищенням рівня сечової кислоти в крові ризик розвитку хронічної
ниркової недостатності (ХНН) зростає у 3!10 разів. Відомо, що білкові фракції
тісно корелюють з рівнем сечової кислоти, і саме тому мікроальбумінурія (МА)
та мікроглобулінурія (МГ) є предикторами ураження нирок.

С.І. Сміян, д.м.н., професор; М.В. Франчук, Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського

Таблиця 1. Основні показники захворювання

Показники Основна група (n=25) Група контролю (n=25)

Вік, років 54,98±1,22* 50,63±1,19

Тривалість захворювання, років 8,96±0,57 7,42±1,43

ІМТ, кг/м2 28,64±0,61 30,62±1,37

Креатинін, ммоль/л 72,12±0,39* 78,31±1,21

Сечовина, ммоль/л 5,05±0,65 4,96±0,27

ШКФ, мл/хв 130,88±1,22 129,64±0,31

СК крові, ммоль/л 558±0,82* 551±1,29

Ro стадія, %
І ІІ ІІІ І ІІ ІІІ

11,4 79,5 9,1 11,8 76,5 11,7

Нефролітіаз, % 28 36

*достовірність між показниками першої і другої групи (p<0,05).

Таблиця 2. Лабораторні зміни після модифікованого лікування з Канефроном Н 
(досліджувана група) та стандартної гіпоурикемічної терапії (група контролю)

Показники 
Основна група (n=25) Група контролю (n=25)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

МА, мг/л 131,81±3,45 62,38±2,99*, *** 114,72±3,91 122,19±2,11

МГ, мг/л 20,08±2,06 13,37±3,32*, *** 22,36±3,12 21,19±2,94 

СК крові, ммоль/л 556±0,83 457±0,61*, *** 562±1,26 498±2,34**

СК в сечі,
ммоль/л/добу

4,21±1,18 6,82±1,34*, *** 5,02±1,09 5,08±1,02

*достовірність між показниками першої групи до та після лікування (p<0,05);
**достовірність між показниками другої групи до та після лікування (p<0,05);
***достовірність між показниками першої та другої групи після лікування (p<0,05).

Рис. 1. Динаміка МА і МГ у процесі лікування у групах
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Рис. 2. Динаміка рівня СК в крові у групах  
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свідчити про прогресування процесів, що

викликають ураження нирок у пацієнтів гру�

пи порівняння, які не отримували нефропро�

текції. Стосовно МГ, наприкінці лікування її

рівень знизився в основній групі на 33,4% та

майже не змінився в групі порівняння, що

також узгоджується з даними щодо МА.

Динамічне спостереження за показника�

ми СК також виявило деяку різницю в двох

групах і більш суттєве зниження її сироват�

кового рівня в основній групі відносно гру�

пи порівняння (рис. 2).

Отже, концентрація СК у сироватці крові

в основній групі знизилася на 18% та мен�

шою мірою у групі порівняння – на 11%.

Це демонструє здатність Канефрону Н спри�

яти виведенню СК з організму і потенціюва�

ти дію гіпоурикемічної терапії і, таким чи�

ном, сприяти зменшенню впливу цього па�

тогенного фактора на паренхіму нирок.

Про це свідчить також збільшення концент�

рації СК в сечі в перші 6 тижнів лікування

(табл. 2).

Висновки
1. Таким чином, з огляду на той факт,

що основними ранніми симптомами нир�

кової дисфункції є МА та МГ, встановле�

но, що поширеність ураження нирок

у хворих на подагру значно (p<0,05) пере�

вищує частоту констатації ПН в рутинній

клінічній практиці. 

2. Рівнi креатиніну й сечовини в крові та

ШКФ є неінформативними показниками

функціонального стану нирок на етапі фор�

мування ПН, що має субклінічний перебіг. 

3. Неконтрольована ГУ, що не досягає

цільового рівня, є найбільш вагомим фак�

тором ризику розвитку ПН. 

4. У проведеному дослідженні ПН було

діагностовано відповідно до рівнів МА і

МГ у 64% хворих досліджуваної групи та

56% пацієнтів групи контролю.

5. Крім цього, було встановлено, що

включення Канефрону Н строком на

6 тижнів до комплексного лікування поряд із

стандартною гіпоурикемічною терапією

достовірно сприяє нормалізації МА і МГ, що

свідчить про нефропротекторну дію препа�

рату. Також використання цього фітопрепа�

рату сприяє потенціюванню дії алопуринолу

та більш значущому зменшенню рівня СК

в крові при посиленні її виведення із сечею. 

Враховуючи все вищенаведене, комбі�

нований фітопрепарат Канефрон® Н мож�

на рекомендувати для лікування подагрич�

ної нефропатії (ПН) на етапі її формуван�

ня при збільшенні рівнів мікроальбуміну�

рії (МА) і мікроглобулінурії (МГ).

З огляду на те, що лікування подагри –

досить тривалий процес, для більш повного

розкриття лікувального та профілактичного

потенціалу Канефрону Н необхідне прове�

дення більш довготривалого дослідження.
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� Петр Степанович, Вы являетесь ос�
нователем кафедры урологии До�

нецкого национального медицинского
университета им. М. Горького, которую
возглавляли на протяжении более 30 лет.
Как получилось, что именно Вы стояли
у истоков ее появления?

– Еще при жизни заведующего ка�

федрой факультетской хирургии про�

фессора Каро Овнатаняна в умах инсти�

тутской общественности зрела мысль о

создании кафедры урологии. Основа�

ния для этого были: в медицинском ин�

ституте уже выросло несколько способ�

ных врачей�урологов, которые защити�

ли диссертации, посвященные этой

проблеме. Следует сказать, что Донбасс

остро нуждался в специалистах�уроло�

гах, а без создания кафедры решить эту

задачу было очень трудно. И вот в соот�

ветствии с приказом министра здравоох�

ранения Украины от 23 августа 1970 года

в ДонНМУ им. М. Горького были орга�

низованы вначале курс, а затем кафедра

урологии и оперативной нефрологии.

Будучи в то время еще молодым докто�

ром медицинских наук, я стал организа�

тором самостоятельного курса и кафед�

ры урологии. В октябре 1971 г. кафедра

урологии была переведена в корпус № 4,

где располагается до настоящего време�

ни. Здесь же, впервые в Донбассе, раз�

вернули два операционных зала для

проведения гемодиализа, оснащенных

аппаратами искусственной почки.

� Петр Степанович, Вы долгое время
занимались разработками схем ле�

чения доброкачественной гиперплазии
предстательной железы (ДГПЖ). С чем
это связано?

– С давних времен эта проблема при�

влекала особое внимание врачей, одна�

ко первые позитивные результаты хи�

рургического лечения аденомы были

достигнуты в начале XIX века хирурга�

ми Амюссом и Гитри. Дальнейшее раз�

витие хирургического лечения ДГПЖ

можно связать с именами Боттини,

Бильрота, А.Г. Подреза, Б.Н. Хольцова

и многих других. В 1960�1970�х гг. изуче�

ние аденомы простаты стало приоритет�

ным направлением научных исследова�

ний коллектива клиники факультетской

хирургии, а позднее клиники урологии

ДонНМУ им. М. Горького под моим ру�

ководством. Простата – это единствен�

ный орган, который продолжает «расти»

и в зрелом возрасте. В переводе с гречес�

кого слово prostates означает «стоящий

впереди». Неудивительно, что этим сло�

вом названа одна из важнейших желез в

организме мужчины, которую в народе

называют «вторым сердцем мужчины».

Тем не менее именно предстательная

железа, дарящая мужчине в расцвете

сил столько удовольствий и радости,

с возрастом увеличивается и становится

угрозой для жизни.

У 85% мужчин старше 40 лет присут�

ствуют, по крайней мере, гистологичес�

кие признаки ДГПЖ. Около 50% из них

нуждаются в лечении, однако получает

его, в лучшем случае, только половина

больных. У каждого четвертого мужчи�

ны старше 50 лет диагностируется

ДГПЖ. До 30% мужчин, доживающих

до 80 лет, переносят оперативное лече�

ние. Проведенные эпидемиологические

исследования указывают на постепен�

ное нарастание частоты заболевания с

11,3% в возрасте 40�49 лет до 90% в воз�

расте 80 лет.

Более 27 млн мужчин во всем мире

страдают от симптомов ДГПЖ, причем

число больных непрестанно увеличива�

ется. Так, в Украине за период с 1991

по 2000 г. уровень заболеваемости ги�

перплазией предстательной железы

увеличился с 111,2 до 255,8 человек на

100 тыс. мужского населения, распрост�

раненность возросла с 299,2 до 687,0.

В 2000 году в Донецкой области заболе�

ваемость и распространенность соста�

вили соответственно 234,7 и 643,5 на

100 тыс. мужского населения, что сопос�

тавимо со средними значениями данных

показателей по стране. В процентном

соотношении эту неутешительную ста�

тистику можно представить так: до 30%

мужчин 40�летнего возраста, доживаю�

щих до 80 лет, переносят оперативное

лечение по поводу ДГПЖ. Следует пом�

нить, что 2,5% пациентов с гиперплази�

ей простаты каждые 6 мес подвергаются

риску острой задержки мочеиспускания,

3,7% больных – риску почечной недо�

статочности, 33% пациентов, перенес�

ших острую задержку мочеиспускания,

нуждаются в оперативном лечении в те�

чение последующих 6 мес.

� Каков современный взгляд на пато�
генез ДГПЖ? На чем основываются

возможности лечения этого грозного за�
болевания?

– Понимание патогенеза ДГПЖ не�

возможно без учета современных дан�

ных, касающихся ее анатомии и морфо�

логии. Простата состоит из нескольких

зон, имеющих различный эмбриогенез

и выполняющих разные функции. В ос�

нове современной теории развития

ДГПЖ лежит зональная концепция

строения органа, согласно которой в

предстательной железе выделяют не�

сколько областей, отличающихся гисто�

логическими и функциональными ха�

рактеристиками составляющих их кле�

точных элементов: периферическую,

центральную и переходную (транзитор�

ную) зоны, а также участок передней

фибромускулярной стромы и препрос�

татический сегмент. Их эмбриологи�

ческие и морфологические различия

определяют неодинаковую реакцию от�

дельных зон предстательной железы на

эндокринные стимулы. Так, перифери�

ческая зона, представленная преиму�

щественно простатическими ацину�

сами, развивается и регулируется под

контролем андрогенов, тогда как цент�

ральная зона в эксперименте более чув�

ствительна к влиянию эстрогенов.

Как известно, узлы доброкачест�

венной гиперплазии первоначально

локализуются в пери� и парауретраль�

ной области, проксимальнее семенного

бугорка. Дальнейшее направление их

роста, конфигурация и размеры зависят

от сопротивления окружающей ткани

истинной железы и шейки мочевого

пузыря. Приобретенная форма и поло�

жение узлов гиперплазии определяют

особенности течения заболевания и его

симптоматику.

Установление патофизиологических

изменений, лежащих в основе клиники

ДГПЖ у конкретного больного, нали�

чие осложнений заболевания является

краеугольным камнем в определении

тактики лечения пациентов.

Морфологически ДГПЖ включает

2 компонента, что является существен�

ным для дальнейшего обсуждения проб�

лемы. Во�первых, это железистый ком�

понент – аденома. Второй компонент –

это гладкомышечная, фибромускуляр�

ная составляющая ДГПЖ. При разви�

тии заболевания резко возрастает коли�

чество и тонус гладкомышечных воло�

кон, что усугубляет обструкцию (рис. 1).

Современная диагностика заболева�

ния основывается на понимании двух

составляющих обструкции при ДГПЖ,

то есть обструктивных и ирритативных

симптомах. Устранение хотя бы одного

из этих компонентов является целью

любого вида лечения.

До прихода в клинику факультетской

хирургии профессор К.Т. Овнатанян за�

нимался изучением патоморфологичес�

кой картины и механизмов расстройст�

ва мочеиспускания при так называемой

гипертрофии предстательной железы.

Он обобщил результаты исследований в

докторской диссертации «О механизме

расстройства мочеиспускания при так

называемой гипертрофии предстатель�

ной железы» (1937).

С первых дней работы в должности

руководителя клиники факультетской

хирургии Каро Томасович большое

внимание уделял развитию урологии и,

в частности, диагностике и совершенст�

вованию методов лечения ДГПЖ. В это

время в лечении данного недуга в веду�

щих клиниках Советского Союза стал

применяться новый метод – двухэтапная

аденомэктомия, предложенная Б.Н. Холь�

цовым («Русский врач», 1908�1909), что

позволило значительно повысить качес�

тво лечения и снизить летальность. Роль

двухмоментной аденомэктомии состоит

в понижении внутрипузырного и внут�

рилоханочного давления при помощи

предварительного наложения свища на

мочевой пузырь, благодаря чему дости�

гается значительное улучшение функции

почек и уменьшение частоты гнойно�

септических осложнений.

Этот метод также был освоен в Дон�

бассе коллективом клиники факультет�

ской хирургии и успешно использовал�

ся в клинической практике.

Во второй половине 50�х годов XX ве�

ка в Донецкой области коллектив кли�

ники факультетской хирургии присту�

пил к разработке одномоментной чрес�

пузырной аденомэктомии.

Мне, на тот момент старшему орди�

натору хирургического отделения № 2

Донецкой областной клинической

больницы им. Калинина, было поруче�

но разработать новое направление в ле�

чении аденомы предстательной желе�

зы – одномоментную чреспузырную

аденомэктомию с глухим швом мочево�

го пузыря. При этом большое значение

придавалось выбору оперативного дос�

тупа, так как аденома предстательной

железы часто сочетается с такими забо�

леваниями, как опухоли, камни и ди�

вертикулы мочевого пузыря. Для вы�

полнения одномоментной аденомэкто�

мии был выбран надлобковый дуго�

Создание урологической школы Донбасса
К 85!летнему юбилею ДонНМУ им. М. Горького

Профессор Петр Степанович Серняк – один из тех редких людей, которых по праву можно назвать легендарными.
Блестящий ученый, искусный хирург и смелый новатор, он известен далеко за пределами Украины.
Сегодня этот необычный человек, стоявший у истоков школы урологии и трансплантологии Донбасса, основатель
кафедры урологии Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького (ДонНМУ им. М. Горького),
лауреат Государственной премии Украины, член Всемирной и Европейской ассоциаций урологов рассказывает,
как создавалась урологическая онкологическая школа.

П.С. Серняк

Рис. 1. Предстательная железа в норме и при доброкачественной гиперплазии
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образный внебрюшинный доступ,

разработанный К.Т. Овнатаняном (1953).

Он позволял выполнять аденомэкто�

мию под визуальным контролем, давал

возможность производить тщательный

гемостаз, а также необходимый туалет

раны, осуществить ушивание ложа на

постоянном катетере и закончить опе�

рацию глухим швом мочевого пузыря.

В итоге мной была разработана тех�

ника одномоментной чреспузырной

аденомэктомии с первичным глухим

швом мочевого пузыря, выполненная

надлобковым дугообразным внебрю�

шинным разрезом.

� В чем суть этой техники?

– Согласно этой технике при помощи

надлобкового дугообразного внебрю�

шинного доступа К.Т. Овнатаняна пря�

мые мышцы живота широко разводят

крючками в противоположные сторо�

ны, благодаря чему создается широкая

операционная рана в надлобковой об�

ласти, то есть в том месте, откуда легче

всего можно подойти к мочевому пузы�

рю, семенным пузырькам, предстатель�

ной железе. Затем от левой боковой

стенки таза тупо отслаивается брюши�

на, при этом обнажаются общие под�

вздошные сосуды. Лигатурной иглой

снаружи внутрь берется внутренняя

подвздошная артерия и перевязывается

лигатурой. После перевязки обеих внут�

ренних подвздошных артерий отслаива�

ется кверху переходная складка брюши�

ны. В случае если перевязка внутренних

подвздошных артерий не производится,

переходная складка брюшины отслаи�

вается сразу после разведения прямых

мышц живота.

После вскрытия мочевого пузыря мо�

ча аспирируется электроотсосом и рана

расширяется. При разведении пузыр�

ной раны зеркалами становится ясно

видна область треугольника Льето и

внутреннее отверстие мочеиспускатель�

ного канала со всеми изменениями, об�

условленными аденомой.

Слизистая пузыря позади внутренне�

го отверстия мочеиспускательного ка�

нала дугообразно или циркулярно над�

секается электроножом. Циркулярное

рассечение слизистой более целесооб�

разно при больших аденомах, так как не

остается лишних участков слизистой.

При небольших аденомах достаточно

выполнить дугообразный разрез. После

этого производится энуклеация адено�

мы тупым путем под визуальным конт�

ролем.

Значительное внимание уделяется

ушиванию ложа предстательной железы,

которое производится на постоянном

катетере. Ушивание ложа аденомы спо�

собствует скорейшему заживлению раны

пузыря и формированию внутреннего

отверстия мочеиспускательного канала.

Применяемый же в клинике доступ

создает хорошо обозримое операцион�

ное поле и позволяет выполнить основ�

ные этапы операции под визуальным

контролем (рис. 2).

Надлобковым дугообразным разре�

зом с выпуклостью книзу на протяже�

нии 16�18 см рассекают кожу, подкож�

ную клетчатку и апоневроз прямой

мышцы живота на 4 см выше лонного

сочленения. Верхний лоскут апоневроза

отслаивают кверху, тупо раздвигают

прямые и пирамидные мышцы и крюч�

ками широко разводят в стороны. Брю�

шину отслаивают от левой боковой

стенки таза, обнажают внутреннюю

подвздошную артерию и перевязывают.

Затем проводят аналогичную манипуля�

цию с другой стороны. После этого от�

слаивают кверху переходную складку

брюшины и в продольном направлении

рассекают стенку мочевого пузыря меж�

ду наложенными на нее держалками.

Хирургическое лечение ДГПЖ тесно

связано с проблемой остановки крово�

течения из ложа предстательной железы.

Данный вопрос коллективом клиники

был решен с помощью соответствующей

оперативной техники, обусловленной

знанием анатомии и кровоснабжения

мочевого пузыря и предстательной же�

лезы. Я обобщил первый опыт работы с

больными ДГПЖ и в 1960 г. на съезде хи�

рургов Северного Кавказа в Махачкале

выступил с докладом «О новой методике

одномоментной аденомэктомии».

В 1961 г. на конференции урологов

Грузинской ССР я сообщил уже о 100

одномоментных чреспузырных аденом�

эктомиях с первичным глухим швом

мочевого пузыря, выполненных через

надлобковый дугообразный внебрю�

шинный разрез.

В 1962 г. мною было проведено дис�

сертационное исследование на тему

«Одномоментная чреспузырная адено�

мэктомия с первичным глухим швом

мочевого пузыря, выполненная надлоб�

ковым дугообразным внебрюшинным

разрезом». Клинический материал науч�

ной работы охватывал 152 наблюдения.

Внедрение одномоментной аденом�

эктомии с глухим швом мочевого пузы�

ря в урологических отделениях Донец�

кой области знаменовало начало ново�

го этапа в лечении больных ДГПЖ

в регионе.

Опыт разработанного в клинике уро�

логии оперативного лечения аденомы

отображен в публикациях в сборнике

«Вопросы клинической хирургии и

анестезиологии» (Госиздат, 1963), а так�

же в журнале «Урология» (1963, № 6).

� Бурное развитие анестезиологии
способствовало расширению пока�

заний к одномоментной аденомэктомии?
– Да, безусловно. В клинике были из�

учены анестезиологические методы, по�

зволяющие уменьшить операционную

кровопотерю: управляемая гипотония во

время общей анестезии (167 пациентов),

местная гипотермия (70 пациентов), пе�

ридуральная анестезия (150 пациентов) и

контрольная группа из 97 пациентов,

оперированных под эндотрахеальным

наркозом. По материалам исследований

ординатором клиники К.3. Глуховой бы�

ла защищена кандидатская диссертация

«Сравнительная оценка некоторых ме�

тодов гемостаза при аденомэктомии»

(1969). Также в 1969 г. группой авторов

(К.Т. Овнатанян, В.В. Суслов, А.М. Бо�

гомолов, К.3. Глухова) была опубликова�

на монография «Местная гипотермия в

урологической практике».

Интенсивная работа коллектива кли�

ники была освещена на объединенном

заседании хирургического, анестезио�

логического и урологического обществ,

посвященном 70�летию со дня рожде�

ния профессора К.Т. Овнатаняна. Пред�

ставленный на нем доклад был подго�

товлен на основе 641 наблюдения хи�

рургического лечения аденомы предста�

тельной железы. При этом в 545 случаях

операция выполнялась одномоментно,

что свидетельствовало о разработке но�

вого направления в хирургии ДГПЖ.

В 1970�е гг. разработанные в клинике

урологии методы оперативного лечения

ДГПЖ активно развивались, улучшая

результаты лечения. Так, значительное

внимание уделялось решению пробле�

мы госпитальной инфекции. Наблюде�

ния показали, что в период госпиталь�

ной инфекции подготовка больных к

аденомэктомии с помощью постоянно�

го катетера или периодической катете�

ризации мочевого пузыря, как правило,

приводит к инфицированию мочевых

путей госпитальными штаммами и раз�

витию воспалительно�гнойных ослож�

нений, с трудом поддающихся лечению

антибактериальными препаратами.

Изучение госпитальной инфекции

дало возможность по�новому лечить

больных ДГПЖ с острой задержкой мо�

чи, поступающих в клинику в ургент�

ном порядке. Пациенты срочно обсле�

довались и через 2�3 ч. им выполнялась

ургентная чреспузырная или позади�

лонная аденомэктомия.

Ургентная аденомэктомия, разрабо�

танная в клинике урологии, вскоре по�

лучила широкое распространение и ста�

ла использоваться в урологических

отделениях Макеевки, Мариуполя,

Горловки, Славянска и других.

Дальнейший ход совершенствования

методов хирургического лечения ДГПЖ

отражен в кандидатских диссертациях

Г.И. Виленчука «Совершенствование

диагностики заболеваний предстатель�

ной железы в урологической практике»

(1981); А.Ф. Каракуца «Неотложная

чреспузырная аденомэктомия» (1984).

Опыт клиники по лечению ДГПЖ с

острой задержкой мочи был представ�

лен на пленуме Всероссийского научно�

го общества урологов (г. Москва, 1973),

Продолжение на стр. 20.Рис. 2. Надлобковый дугообразный внебрюшинный доступ по К.Т. Овнатаняну

Молодой врач П.С. Серняк с коллегами. 

Подготовка пациента к проведению аденомэктомии

Слева направо: 20й П.С. Серняк, проф. К.Т. Овнатанян, И.В. Мухин 

(г. Тбилиси, 1961)
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Второй конференции урологов в Бело�

руссии («Ургентная аденомэктомия»,

Минск), Первой конференции урологов

Казахстана (г. Алма�Ата, 1974), пленуме

Всесоюзного общества урологов («Не�

отложная аденомэктомия», г. Чимкент,

1976), на Третьем съезде урологов Укра�

инской ССР («О неотложной помощи

больным аденомой простаты с острой

задержкой мочи», г. Днепропетровск,

1980).

В результате работы коллектива кли�

ники уменьшилось количество гнойно�

септических осложнений, сократились

сроки пребывания больного на стацио�

нарном лечении. Неотложная адено�

мэктомия стала наиболее эффективным

методом лечения больных ДГПЖ с ост�

рой задержкой мочи, вследствие чего на

станциях скорой помощи в Донецкой

области было рекомендовано организо�

вать урологические бригады, а на базе

городских и межрайонных урологичес�

ких отделений – круглосуточную ур�

гентную урологическую службу.

В 1988 году клиническим ординато�

ром Маджибуром Рахманом (граждани�

ном Бангладеш) в клинике выполнена и

защищена кандидатская диссертация

«Хирургическое лечение больных аде�

номой предстательной железы, отяго�

щенной сопутствующими заболевания�

ми». В этой работе обобщен значитель�

ный опыт простатэктомии, накоплен�

ный коллективом клиники урологии,

что позволило значительно расширить

показания к хирургическому лечению

ДГПЖ.

Наложение надлобкового свища мо�

чевого пузыря в повседневной практи�

ке урологов области значительно

уменьшилось и выполнялось в качестве

окончательной операции только по

жизненным показателям для отведения

мочи при острой задержке на фоне

прогрессирующей почечной недоста�

точности, печеночно�почечной недо�

статочности и при наличии тяжелых

интеркуррентных заболеваний (276 на�

блюдений).

Выступая на V Международном конг�

рессе урологов в 1997 году в городе

Харькове, я обобщил опыт лечения уже

1800 больных, оперированных по по�

воду гиперплазии простаты за период

с 1986 по 1996 г.

Широкое внедрение аденомэктомии

с глухим швом мочевого пузыря в клинике

урологии и урологических отделениях

области изменило качество жизни и

судьбу пациентов. Опыт чреспузырной

аденомэктомии до 2010 г. насчитывал

6523 случая, что частично было отраже�

но в упомянутых выше диссертацион�

ных исследованиях П.С. Серняка

(1962), А.Ф. Каракуца (1984) и Маджибу�

ра Рахмана (1988), а также многочислен�

ных статьях и докладах на конференциях

международного, всесоюзного, респуб�

ликанского и областного уровней.

Накопленный за долгие годы работы

опыт лечения заболеваний предстатель�

ной железы позволил мне и моим соав�

торам опубликовать в 1984 году моно�

графию «Заболевания предстательной

железы». В книге подробно описаны

анатомо�физиологические аспекты

предстательной железы, ее морфология,

эндокринная связь с другими органами,

заболевания простаты. (За разработку и

внедрение в медицинскую практику ме�

тодов диагностики, лечения и профи�

лактики заболеваний предстательной

железы авторам книги была присуждена

Государственная премия Украинской

ССР. – Прим. авт.).

Следующий этап в истории диагнос�

тики и лечения гиперплазии предста�

тельной железы в Донецкой области

был связан с широким распространени�

ем международной системы оценки

симптомов при заболеваниях простаты,

оценивающей по дискретной шкале

7 симптомов: неполное опорожнение

мочевого пузыря, учащенное мочеис�

пускание, прерывистое мочеиспуска�

ние, наличие императивных позывов,

слабую струю мочи, затруднение в нача�

ле акта мочеиспускания, ночную полла�

киурию.

Указанные проявления нарушений

мочеиспускания оказывают существен�

ное влияние на стиль жизни больного

ДГПЖ, ограничивают его возможности,

заставляют менять привычки. Факти�

чески это состояние приводит к сниже�

нию качества жизни.

В конце 1980�х годов в клинике стали

активно изучать и применять позадилон�

ную аденомэктомию. Опыт ее примене�

ния в клинике урологии (672 случая) сви�

детельствовал о преимуществах данного

метода перед другими хирургическими

вмешательствами для лечения ДГПЖ.

В 1997 году в клинике был разработан

аппарат для наложения швов на уретру,

позволивший сократить время форми�

рования везикоуретрального анастомо�

за и уменьшить общую кровопотерю во

время простатэктомии. Итоги и успехи

этого сложного процесса были отраже�

ны в специализированной периодичес�

кой печати, материалах конференций,

а также в диссертационном исследова�

нии С.Н. Шамраева «Модификация по�

задилобковой простатэктомии» (1999).

Данное оперативное вмешательство

имеет ряд преимуществ перед чреспу�

зырной аденомэктомией:

– дает возможность визуального кон�

троля гемостаза и электрокоагуляции

сосудов ложа удаленных гиперпласти�

ческих узлов;

– не производится цистотомия и, сле�

довательно, исключается ятрогенное по�

вреждение детрузора мочевого пузыря;

– за счет формирования уретероцис�

тоанастамоза восстанавливается анато�

мия везикоуретрального сегмента.

При формировании везикоуретраль�

ного анастомоза наступает адаптация

раневых поверхностей, ликвидируется

ложе аденоматозных узлов предстатель�

ной железы, устраняется опасность раз�

вития послеоперационных кровотече�

ний и контакта инфицированной

(в большинстве случаев) мочи с окружа�

ющими тканями. Это обеспечивает бла�

гоприятное течение послеоперационно�

го периода и позволяет сократить сроки

медицинской и социальной реабилита�

ции больных, перенесших позадилон�

ную простатэктомию. Данный метод

был усовершенствован и в настоящее

время широко применяется урологами

Донецкой области.

� Стремительное развитие в 80�90�х гг.
медицинских технологий во всем

мире повлекло за собой необходимость
совершенствования отечественной меди�
цины, в том числе оснащение современ�
ным оборудованием клиники урологии
для оказания пациентам урологической
помощи на более высоком уровне. Как это
происходило?

– В 1989 году клиника урологии при�

обрела современный диагностический

аппарат – урофлоуметр, а также технику

для эндоурологических операций. Это

позволило перейти на качественно но�

вый, европейский уровень диагностики

и лечения ДГПЖ и изменить характер

применяемых хирургических вмеша�

тельств при ДГПЖ, опухолях мочевого

пузыря и др. заболеваниях. В этот пери�

од в клинике начал разрабатываться но�

вый метод оперативного лечения

ДГПЖ – трансуретральная резекция

простаты (ТУРП) (рис. 3).

Согласно материалам III Междуна�

родного консультативного комитета по

ДГПЖ, Американской и Европейской

урологических ассоциаций больным,

нуждающимся в хирургическом лече�

нии по поводу данного заболевания,

в 63,7�78% случаев проводят ТУРП,

и только в 15�18% – аденомэктомию.

Следует подчеркнуть, что ТУРП –

одна из самых сложных и ювелирных

операций в урологии. Она требует хоро�

шего знания эндоскопической анато�

мии и навыков инструментальных ма�

нипуляций. Совершенствование техни�

ки и накопление опыта позволяют рас�

ширить показания для ТУРП при

ДГПЖ.

ТУРП является хирургической опера�

цией, позволяющей высокоэффективно

устранить инфравезикальную обструк�

цию у больных ДГПЖ при минималь�

ном риске возникновения интраопера�

ционных осложнений, что выражается

в сокращении длительности пребыва�

ния больного в стационаре, уменьше�

нии времени операции и послеопераци�

онного дренирования мочевыводящих

путей, а также снижении риска возник�

новения гнойно�септических осложне�

ний и импотенции.

Во всем мире ТУРП является золо�

тым стандартом в лечении ДГПЖ. С от�

крытием в 2001 году кафедры урологии

факультета последипломного образова�

ния ДонНМУ на базе 1�й Городской

клинической больницы одним из при�

оритетных направлений стало развитие

эндоурологии. За последние три года

ТУРП стала доминирующей oпeрацией

в клиниках университета и ряде город�

ских урологических отделений. Еже�

годно коллективами разных больниц

выполняется до 140�150 таких опера�

ций.

Пятидесятилетний опыт изучения

пациентов с ДГПЖ подтвердил, что ра�

дикальным способом лечения является

хирургический метод. Опыт оператив�

ного лечения донецких урологов охва�

тывает 18 720 больных, среди которых

позадилобковых аденомэктомий – 8252

(44%), чреспузырных – 5523 (29,5%) и

ТУРП – 4945 (26,5%).

Анализ результатов лечения ДГПЖ с

помощью усовершенствованных хирур�

гических методов позволяет отметить

значительное уменьшение послеопера�

ционных осложнений, послеопераци�

онной летальности (с 5,6% до 2,9%).

Кроме того, такой подход снижает про�

должительность пребывания в стацио�

наре: при ТУР – до 6, при позадилон�

ных аденомэктомиях – до 10, при чрес�

пузырных аденомэктомиях – до 15

дней, и позволяет добиться восстанов�

ления мочеиспускания соответственно

на 5, 8 и 13�й день после хирургическо�

го вмешательства.

С 1996�1997 гг. в Донецкой области

начался качественно новый этап в раз�

витии методов лечения гиперплазии

предстательной железы. Он связан с

появлением на фармацевтическом рын�

ке Украины большого количества пре�

паратов для консервативного лечения

данного заболевания.

Медикаментозное лечение больных

ДГПЖ часто оправдано, так как не

всегда имеются условия для хирурги�

ческого вмешательства. Отсутствие уве�

ренности в необходимости оперативно�

го лечения у 25% пациентов с ДГПЖ,

наличие ряда сопутствующих заболева�

ний, которые осложняют или усилива�

ют симптомы нарушения мочевых пу�

тей, способствовали изменению взгля�

дов на выбор метода лечения этого за�

болевания.

� Действительно ли консервативная
терапия используется преимущест�

венно у сравнительно молодых пациентов,
отказывающихся от операции из�за риска
ухудшения половой функции?

– Согласно данным литературы и

собственных клинических наблюдений

медикаментозная терапия не должна

назначаться больным с абсолютными

показаниями к оперативному вмеша�

тельству.

Лекарственное лечение противопока�

зано, когда по данным обследования те�

чение заболевания не позволяет ожи�

дать достаточного клинического эффек�

та (средняя доля предстательной желе�

зы, тяжелая степень инфравезикальной

Продолжение. Начало на стр. 18.

Создание урологической школы Донбасса
К 85!летнему юбилею ДонНМУ им. М. Горького

Зав. клиникой факультетской хирургии, проф. К.Т. Овнатанян с коллегами. 

Слева направо: П.С. Серняк, В.М. Тарнопольский, Д.Р. Юсупов, 

В.Г. Маковский, К.Т. Овнатанян
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обструкции, большое количество

остаточной мочи) или если проводи�

мая терапия не дает необходимого ре�

зультата.

На этапе планирования медикамен�

тозной терапии крайне важно опреде�

лить срок предстоящего лечения. Это

может быть длительная (многомесяч�

ная, иногда пожизненная) лекарствен�

ная терапия для уменьшения инфраве�

зикальной обструкции и регресса забо�

левания либо ограниченный по времени

терапевтический курс с целью подго�

товки и выбора момента для выполне�

ния хирургического вмешательства.

На основании данных литературы и

опыта клиники терапия финастеридом

показана больным неосложненной

формой ДГПЖ и средней выраженнос�

тью симптомов; пациентам пожилого

возраста с относительными показани�

ями к хирургическому лечению забо�

левания; больным, отказавшимся от

предложенного им оперативного вме�

шательства, а также пациентам, у кото�

рых имеются расстройства мочеиспус�

кания вследствие рецидива заболева�

ния.

Необходимо помнить, что резко вы�

раженные обструктивные симптомы

заболевания (острая задержка мочеис�

пускания, большое количество оста�

точной мочи, дилатация верхних моче�

вых путей и др.) являются одними из

показаний к хирургическому лечению

данной категории пациентов.

Ожидание хороших результатов от

медикаментозной терапии в этой ситу�

ации чревато большим риском разви�

тия осложнений гиперплазии проста�

ты, а, следовательно, ухудшением об�

щего состояния пациентов и дискре�

дитацией самого медикаментозного

метода лечения заболевания.

Опыт лекарственного лечения

ДГПЖ обобщен в работах сотрудников

клиники урологии, материалах конфе�

ренций, а также в кандидатской дис�

сертации Н.Н. Божко «Пути улучше�

ния и прогнозирования эффективнос�

ти медикаментозного лечения больных

неосложненной доброкачественной

гиперплазией предстательной железы»

(2005).

Таким образом, история лечения

ДГПЖ в Донецкой области отражает

эволюцию знаний и методов лечения.

Критическая оценка чреспузырной

двухмоментной аденомэктомии с глу�

хим швом мочевого пузыря способст�

вовала разработке и внедрению более

щадящих методов лечения ДГПЖ.

В частности, новым и наиболее про�

грессивным методом в урологической

практике явилась неотложная адено�

мэктомия. Благодаря уменьшению

количества осложнений и летальнос�

ти одномоментная аденомэктомия

стала популярной и оказалась основ�

ным хирургическим вмешательством

в 70�80�х гг. XX века в Донецкой об�

ласти.

Научное обоснование неотложной

аденомэктомии дало возможность

создать в области ургентную урологи�

ческую службу. Широкое применение

в межрайонных урологических отде�

лениях ургентной аденомэктомии

снизило количество гнойно�септи�

ческих осложнений и сроки реабили�

тации больных.

Подготовка квалифицированных

кадров, освоение и усовершенствова�

ние позадилобковой аденомэктомии

снизило продолжительность пребыва�

ния в стационаре, уменьшило коли�

чество послеоперационных стриктур

уретры и повысило качество жизни

пациентов.

Стажировка и учеба руководителя и

сотрудников клиники в ведущих уро�

логических центрах России, Герма�

нии, Франции, Голландии и др., при�

обретение оборудования для диагнос�

тики и проведения эндоурологичес�

ких вмешательств позволило в начале

90�х годов XX века освоить и внедрить

в Донецкой области ТУРП при

ДГПЖ, которая в клиниках универси�

тета стала популярной и ведущей опе�

рацией благодаря положительному

клиническому и экономическому эф�

фектам. Бурное развитие медицин�

ской индустрии, научное обоснование

применения лекарственных средств

для лечения ДГПЖ расширило воз�

можности медикаментозной терапии

этой патологии.

На сегодняшний день оперативное

лечение ДГПЖ в Донбассе, основы

которого были заложены во второй

половине XX века коллективом кли�

ники урологии, продолжает совер�

шенствоваться молодыми врачами.

Несмотря на то что приоритетными

методами лечения заболеваний пред�

стательной железы в клинике остают�

ся трансуретральный, позадилобко�

вый и чреспузырный хирургические

доступы, значительное внимание уде�

ляется разработке новых принципов

оперативного и медикаментозного ле�

чения данной патологии с учетом со�

временных технических достижений.

� Как изменялась организация учеб�
ного процесса в условиях нового вре�

мени?
– Разумеется, современные тенден�

ции в экономике и обучении требуют

новых подходов к учебному процессу.

Глобализация сегодняшней жизни обус�

ловливает необходимость совершенст�

вования учебного процесса, стандарти�

зации подходов к обучению и оценке

его результатов. Единые подходы к

оценке знаний позволят получать дип�

лом врача, который будет соответство�

вать требованиям, предъявляемым к

сертификату Евросоюза. С 2008 года мы

перешли на кредитно�модульную систе�

му обучения (Болонскую систему).

К сожалению, по новой системе коли�

чество лекционных тем по урологии

уменьшилось с 8 до 5. Лекционный курс

излагается не целому потоку, а только 3�

4 группам. Как положительный фактор

надо отметить, что это приблизило лек�

тора к студентам и повысило его нагруз�

ку с 48 часов до 80 в семестр. Практичес�

кие занятия стали более самостоятель�

ными, высвободилось время для вне�

аудиторных занятий.

Вторая половина XX века характе�

ризовалась повышенным вниманием

к изучению острой, хронической почеч�

ной недостаточности и пересадке поч�

ки. Стало ясно, что необходимо укреп�

лять старые и создавать новые центры

нефрологии. После приобретения аппа�

рата искусственной почки, организации

отделения и обучения бригады в Москве

при Институте гематологии и перелива�

ния крови 16 марта 1964 года впервые в

Донбассе был выполнен гемодиализ па�

циентке с острой почечной недостаточ�

ностью. Главным итогом изучения

проблемы явилась подготовка научно�

педагогических кадров и специализиро�

ванной службы в области, что позволи�

ло снизить летальность с 90 до 25%.

� Петр Степанович, Вы создали
школу трансплантологов донецкого

края. А что послужило толчком к ее воз�
никновению?

Несмотря на открытие в 1970 году

трансплантационных центров в столи�

цах союзных республик, спрос на лече�

ние хронической почечной недостаточ�

ности оставался неудовлетворенным.

После того, как в 1984 году это заболе�

вание стало причиной смерти руководи�

теля СССР Юрия Андропова, в стране

обострилось внимание к пересадке поч�

ки. Именно тогда у меня состоялся от�

кровенный разговор с министром здра�

воохранения Украины А.Е. Романенко.

Побывав в нашей клинике, он спросил:

«Почему Вы не начинаете работу по пе�

ресадке почки?». Вопрос был своевре�

менный, но несколько наивный. Я отве�

тил: «Нет условий. На одном желании

далеко не уедешь». «Я создам условия», –

кратко сказал министр. И он не забыл о

своем обещании. В 1984 году по его по�

ручению для обеспечения населения

Донбасса и Восточной Украины нача�

лось формирование отделения програм�

много гемодиализа и трансплантации

почки в составе клиники урологии и

нефрологии. К тому времени, когда бы�

ло принято это решение, я уже прорабо�

тал хирургом более 30 лет. Внимательно

следя за развитием трансплантации в

странах западной Европы и Америки,

не раз бывал на конгрессах и симпозиу�

мах, посвященных пересадке органов,

которые помогли уяснить уровень ново�

го направления в медицине. Для того

чтобы проводить пересадку органов,

нужна была правовая база, разрешение

на подобные операции. Дело было не

простое: следовало вначале заручиться

поддержкой Киева, а уж потом обра�

щаться за решением этого вопроса в

Москву. После того как официальное

разрешение на трансплантацию почки в

Донецке было получено, началась экс�

периментальная отработка изъятия ор�

ганов и трансплантация донорских по�

чек. Первая трансплантация почки бы�

ла выполнена 17 апреля 1986 года. В по�

следние годы в отделении хронического

гемодиализа и пересадки почки на лече�

нии находится от 80 до 100 человек. По�

степенно увеличилось количество гемо�

диализов (свыше 6 тыс. в год). К концу

90�х г. стали выполнять пересадки поч�

ки от живых родственных доноров, усо�

вершенствовали хирургические вмеша�

тельства и послеоперационное лечение.

А к началу 2010 года в клинике выпол�

нено более 600 трансплантаций почек,

главным образом больным гломеруло�

нефритом.

В отделении появилась возможность

успешно лечить самые сложные заболе�

вания в области урологии. В конце

XX века в мире началось изучение мало�

инвазивных методов лечения мочека�

менной болезни – дробления камней

в почках и мочевыводящих путях.

В 1991 г. Совет министров Украины

принял решение выделить 1 млн 200 тыс.

долларов для приобретения литотрипте�

ра – наиболее совершенного и много�

функционального аппарата. 16 апреля

1991 года была проведена первая проце�

дура камнедробления в клинике уроло�

гии, а с июня того же года аппарат зара�

ботал на полную мощность. Первые уда�

чи малоинвазивной хирургии в урологии

сделали отделение популярным среди

больных. Достижения в этой области

были представлены в 5 диссертацион�

ных исследованиях, более чем в 50 ста�

тьях, опубликованных в отечественных

и зарубежных журналах. Специфика

промышленности Донецкого региона во

многом определила характер, частоту и

тяжесть травматических повреждений

мочеполовых органов, что стало темой

научных изысканий коллектива клини�

ки урологии. Удельный вес травм спин�

ного мозга в условиях Донбасса доста�

точно велик, а наиболее частыми и тя�

желыми их осложнениями являются

осложнения со стороны мочевыдели�

тельной системы (паралитический мо�

чевой пузырь). Всестороннее изучение

травм спинного мозга у шахтеров позво�

лило коллективу клиники урологии и

нейрохирургии предложить новое на�

правление в лечении паралитического

мочевого пузыря. Опыт дифференци�

альной диагностики и лечения парали�

тического мочевого пузыря был пред�

ставлен в 1992 г. на конгрессе урологов

Германии. Тема вызвала большой инте�

рес. В дальнейшем достижения приме�

нялись на практике.

� А каковы, на Ваш взгляд, главные
достижения кафедры?

– Скажем так, их можно перечислять

очень долго. Но основные – это созда�

ние школы урологов Донбасса, реорга�

низация урологической службы Донец�

кой области и создание отделения для

лечения острой и хронической почечной

недостаточности. А на сегодняшний

день главное то, что коллективом кафед�

ры созданы все условия для дальнейшей

подготовки научно�педагогических кад�

ров и развития урологии и транспланто�

логии в Донбассе. У нас много нестан�

дартных, сильных, ищущих ученых.

А значит, несмотря на все существую�

щие сложности, новые прорывы в об�

ласти медицины обязательно будут.

Подготовила Елена ЩуцкаяРис. 3. Техника трансуретральной резекции простаты З
У

З
У
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Рубен Владимирович Бахчиев (Одесский националь�
ный медицинский университет – ОНМедУ) в докладе

«Эпигенетический скрининг злокачественных и доб�

рокачественных опухолей ПЖ» представил результаты

исследования, проведенного на кафедре урологии

и нефрологии ОНМедУ. Целью данного исследования

являлось изучение гиперметилирования промоторной

области генов�супрессоров опухолевого роста GSTP,

ARS и RARβ при доброкачественной гиперплазии ПЖ

(ДГПЖ) и раке ПЖ (РПЖ). В исследовании также

осуществлялся сравнительный анализ показателей ме�

тилирования в ткани ПЖ при различных патологичес�

ких состояниях.

По словам докладчика, актуальность данной проб�

лемы обусловлена тем, что показатели заболеваемости

и смертности от РПЖ занимают третье место в струк�

туре онкологических заболеваний. Так, заболевае�

мость РПЖ в Украине в 2011 и 2012 гг. составила 7658

и 7512 случаев соответственно, при этом РПЖ в 2011 г.

стал причиной смерти 3428, а в 2012 г. – 3524 больных.

Из числа впервые заболевших РПЖ в 2011 г. не прожи�

ли одного года 18,7% пациентов.

Установлено, что эпигенетические изменения меня�

ют активность генов�супрессоров опухолевого роста

без изменений структуры ДНК. Характерным эпиге�

нетическим изменением при раке любой локализации

является гиперметилирование промоторной области

гена�супрессора. Метилирование ДНК представляет

собой процесс ковалентного присоединения метиль�

ной группы к основаниям в составе ДНК. Гипермети�

лирование промоторной зоны приводит к стабильной

инактивации гена, то есть развитию феномена MAGI

(methylation associated gene inactivation).

Пациенты, принявшие участие в исследовании

(n=141), проведенном на базе ОНМедУ, были распре�

делены на три группы. В первую группу входили муж�

чины с РПЖ, во вторую – с ДГПЖ, а в третью – боль�

ные с промежуточными изменениями эпителия:

с простатической интраэпителиальной неоплазией

(ПИН) и атипичной мелкоацинарной пролиферацией

(ASAP).

Образцы ткани для изучения были получены по�

средством мультифокальной биопсии ПЖ (104 паци�

ента), трансуретральной резекции (28 больных) или

чреспузырной простатэктомии (9 пациентов). При мо�

лекулярно�генетическом анализе осуществлялось вы�

деление ДНК из ткани ПЖ, определение наличия ме�

тилирования промоторной области гена и подсчет ко�

личества метилированных копий.

Согласно полученным результатам частота метили�

рования гена GSTP1 при разных видах патологии ПЖ

существенно отличалась. При РПЖ метилирование

присутствовало в 94,7% случаев, при ДГПЖ+ASAP,

а также при ДГПЖ+ПИН метилирование гена GSTP1

определялось в 88,9% случаев, при ДГПЖ метилиро�

вание регистрировалось в 60,6% случаев. Уровень ме�

тилирования гена GSTP1 при изучаемых патологиях

составил: ДГПЖ – 0,05%, ДГПЖ+ASAP – 1,99%,

ДГПЖ+ПИН – 1,88%, РПЖ – 24,21%. Частота мети�

лирования генов АРС и RARβ при разных видах пато�

логии ПЖ достигала 98,3 и 86,00% (при РПЖ), 88,9

и 66,7% (ДГПЖ+ASAP), 88,9 и 44,4% (ДГПЖ+ПИН),

81,8 и 57,6% (ДГПЖ) соответственно. Уровень мети�

лирования генов АРС и RARβ составил 0,19 и 0,02%

(при ДГПЖ), 2,01 и 0,07% (ДГПЖ+ASAP), 2,48 и 0%

(ДГПЖ+ПИН), 17,2 и 23,74% (РПЖ) соответственно.

Результаты исследования свидетельствовали о дос�

таточно высоких показателях чувствительности

и специфичности молекулярно�генетического метода

диагностики РПЖ. Продемонстрировано, что наибо�

лее высокий уровень метилирования наблюдался при

РПЖ, а наиболее низкий – при ДГПЖ. В группе па�

циентов с переходными изменениями показатели за�

нимали промежуточное положение между раком

и аденомой.

Таким образом, изучение метилирования промотор�

ной области различных генов�супрессоров позволяет

определить их роль в канцерогенезе. Эпигенетический

скрининг при РПЖ подтверждает перспективность

применения таргетных препаратов, блокирующих не�

гормональные механизмы выживания трансформиро�

ванных клеток ПЖ.

Егор Ильич Лукинюк (ОНМедУ) посвятил свое вы�

ступление анализу эффективности консервативного

ведения пациентов со стрессовым недержанием мочи

(НМ) после хирургических вмешательств на ПЖ.

По его словам, частота НМ после операций на ПЖ

составляет от 2 до 71% случаев в первые 3 мес и 0,7�

36% в течение года после операции. Ежегодная стои�

мость лечения клинически значимого НМ у мужчин

в Великобритании, по данным National Health Service,

составляет 303 млн фунтов стерлингов, в США –

3,8 млрд долларов. Кроме того, НМ у мужчин опреде�

ляет на 38,5% худшее качество жизни в сравнении

с женщинами. У мужчин НМ является причиной сни�

жения работоспособности на 49,1% и настроения на

58,7%. В то же время НМ приводит к социальной дез�

адаптации и изоляции у 51,2% пациентов, повышению

частоты суицидальных попыток в 4,5 раза и общему

снижению качества жизни на 42,8%.

После докладчик представил результаты исследова�

ния, проведенного на кафедре урологии и нефроло�

гии ОНМедУ и посвященного поиску способа повы�

шения качества жизни и уровня самооценки у паци�

ентов после хирургического лечения заболеваний

ПЖ. В данном исследовании приняли участие 14 па�

циентов с НМ после радикальной простатэктомии,

27 больных с НМ после открытой простатэктомии

в связи с ДГПЖ (24 – после чреспузырной, 3 – после

позадилонной) и 25 пациентов с НМ после трансурет�

ральной резекции простаты (ТУРП). К критериям

включения в исследование данной группы больных

относились: наличие информированного согласия, 

6�месячного анамнеза заболевания ПЖ, стрессовый

или смешанный тип НМ, отсутствие неврологической

патологии, которая могла служить причиной наруше�

ний континенции, отсутствие клинически значимой

остаточной мочи и обструктивного характера мочеис�

пускания, а также изолированной дисфункции моче�

вого пузыря (гиперактивность детрузора, низкий ком�

плайенс, слабая активность детрузора при мочеиспус�

кании).

Пациенты были распределены на 3 группы и 3 под�

группы. В группе А участники получали лечение в виде

экстракорпоральной магнитной иннервации тазового

дна (22 мин, 3 раза в неделю), в группе В – путем тре�

нировки мускулатуры тазового дна по А. Кегелю (оцен�

ка тонуса по схеме PERFECT, биологическая обратная

связь с электромиографией 5 мин 3 раза в день еже�

дневно), группа С являлась контрольной. Продолжи�

тельность лечения составила 2 мес. В пределах этих

групп были выделены подгруппы, в которые вошли па�

циенты со стрессовым НМ после радикальной проста�

тэктомии (n=13), открытой простатэктомии (n=23)

и после ТУРП (n=19).

Е. Лукинюк отметил, что неинвазивные методики,

применявшиеся в послеоперационном периоде (экс�

тракорпоральная магнитная иннервация тазового дна

и тренировка мускулатуры тазового дна по А. Кегелю)

являются терапией первой линии для устранения НМ.

Преимущество данных методов заключается в их без�

опасности, безболезненности и возможности проведе�

ния лечения в домашних условиях.

В ходе изучения динамики показателей выражен�

ности НМ у пациентов, перенесших радикальную

простатэктомию, открытую простатэктомию и

ТУРП, а также качества жизни было установлено,

что социально�приемлемый уровень удержания мо�

чи у больных после хирургического лечения ДГПЖ

и РПЖ с недержанием длительностью более 1 года

может быть достигнут консервативным путем в 40%

случаев после радикальной простатэктомии, в 61% –

открытой простатэктомии и в 67% случаев – после

ТУРП. Существенное снижение проявлений НМ

возможно в 50�73% случаев, а полное удержание мо�

чи достигается у 20�25% пациентов после операций

на ПЖ.

18!20 июня в г. Киеве проходил конгресс Ассоциации урологов Украины, объединивший ведущих
украинских специалистов и их зарубежных коллег для обсуждения наиболее актуальных вопросов
в области урологии, андрологии, нефрологии и онкоурологии.

Р.В. Бахчиев

Е.И. Лукинюк

H. van der Poel

M. Babjuk

Н.Л. Панасовский

Современные тенденции в лечении 
урологических больных

Диагностика и лечение заболеваний 
предстательной железы (ПЖ)
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Экстракорпоральная магнитная иннервация тазово�

го дна определяет возможность достижения сущес�

твенно более быстрого и полного удержания мочи

у пациентов после хирургических вмешательств на

ПЖ, обусловливая на 32,5% более высокий результат

при ТУРП, на 27,5% – при радикальной простатэкто�

мии и на 23,6% – при открытой простатэктомии по

сравнению с упражнениями А. Кегеля.

Результаты данного исследования подтверждают на�

личие преимущественной взаимосвязи стрессового

НМ у пациентов, перенесших хирургическое лечение

заболеваний ПЖ, с послеоперационной несостоятель�

ностью наружного сфинктера структурной или функ�

циональной природы. При этом тонус мускулатуры та�

зового дна непосредственно коррелирует с функцио�

нальными показателями континенции у больных со

сфинктерной недостаточностью. Определение урет�

рального сопротивления и тонуса области наружного

сфинктера может служить предиктором послеопера�

ционного НМ у пациентов данной категории, а его

тренировка – действенным средством профилактики

указанного осложнения.

Одной из наиболее интересных частей программы

конгресса стало секционное заседание, в ходе которо�

го украинским урологам и онкоурологам представи�

лась уникальная возможность прослушать серию док�

ладов и обменяться опытом с известными европейски�

ми учеными – Henk van der Poel (Нидерланды) и про�
фессором Marko Babjuk (Чехия).

В своем выступлении H. van der Poel коснулся не�

скольких тем, и прежде всего стратегии активного на�

блюдения за пациентами с локализованным РПЖ.

Докладчик указал на достаточно высокую распростра�

ненность РПЖ в мире, и в частности в странах Евро�

пы, а также отметил, что в последние годы методика

определения уровня простатспецифического антигена

(ПСА) обретает все большую популярность в клини�

ческой практике. Выступающий уделил внимание ре�

зультатам наблюдения A. Bill�Axelson и соавт. (2014),

свидетельствующим о том, что у пациентов в возрасте

младше 65 лет с локализованным РПЖ выполнение

радикальной простатэктомии позволяет вдвое увели�

чить показатель выживаемости в сравнении с исполь�

зованием тактики активного наблюдения, тогда как

у мужчин старше 65 лет подобные отличия практичес�

ки полностью нивелируются. Далее спикер остановил�

ся на критериях, необходимых для включения пациен�

тов в группу активного наблюдения (уровень ПСА

<10 нг/мл, сумма Глисона <7 для мужчин в возрасте до

65 лет и 7 для больных старше 65 лет, более 3 позитив�

ных результатов биопсий), различиях между выжида�

тельной тактикой и активным наблюдением, а также

лабораторных и гистологических признаках, указыва�

ющих на необходимость вмешательства в процесс ак�

тивного наблюдения. Также H. van der Poel рассмотрел

возможности применения мультипараметрической

магнитно�резонансной томографии и современных

молекулярно�генетических методов исследования,

позволяющих оценить степень агрессивности рака

у конкретного пациента и облегчить выбор оптималь�

ной тактики ведения больного, а также уровень качес�

тва жизни пациентов с РПЖ в зависимости от исполь�

зуемой методики лечения.

Далее выступающий перешел к анализу преимуществ

лапароскопической и робот�ассистированной ради�

кальной простатэктомии (РАРП) перед открытым спо�

собом хирургического удаления ПЖ. В частности, док�

ладчик представил результаты наблюдений A.D. Asima�

kopoulos (2011) и F. Porpiglia (2013), согласно которым

РАРП превосходила лапароскопическую простатэкто�

мию в отношении скорости восстановления континен�

ции (на 11 и 11,7% соответственно) и эректильной функ�

ции (35 и 26% соответственно). Несмотря на то что по

данным ретроспективного обсервационного исследова�

ния Hu и соавт. (2014) РАРП у пациентов с РПЖ

среднего/высокого риска ассоциировалась с меньшей

частотой формирования положительного хирургичес�

кого края и снижала потребность в применении до�

полнительных методов лечения (лучевой и гормональ�

ной терапии), последующее исследование, проведен�

ное в Швеции, не выявило преимуществ РАРП перед

открытой радикальной простатэктомией в отношении

частоты формирования положительного хирургическо�

го края. Суммируя, докладчик отметил, что РАРП явля�

ется наиболее дорогостоящим методом хирургического

лечения РПЖ, который позволяет сократить длитель�

ность восстановительного периода, но не обеспечивает

улучшения онкологических результатов. В связи с этим

на сегодняшний день открытая радикальная простатэк�

томия остается процедурой выбора среди хирургичес�

ких методов лечения РПЖ.

Профессор M. Babjuk акцентировал внимание слу�

шателей на проблеме хирургического лечения пациен�

тов с РПЖ из группы высокого риска – категории

больных, для которой характерны высокая частота слу�

чаев неэффективности терапии и локальных рециди�

вов метастазирования. По словам профессора, резуль�

таты проведенных исследований указывают на то, что

РПЖ высокого риска ассоциируется с негативным

прогнозом заболевания и высокой частотой канцер�

специфической смертности, в том числе у мужчин

в возрасте старше 65 лет, в связи с чем в настоящее вре�

мя радикальная простатэктомия является рекомендуе�

мой терапевтической опцией для пациентов с локали�

зованным РПЖ высокого риска при ожидаемой про�

должительности жизни больного свыше 10 лет. Соглас�

но данным большинства публикаций к критериям не�

благоприятного прогноза при РПЖ в группе высокого

риска относятся сумма Глисона >7 баллов в сочетании

с ПСА >20 нг/мл и/или стадией заболевания Т3�Т4.

В контексте анализа отдаленных результатов радикаль�

ной простатэктомии при РПЖ высокого риска высту�

пающий поделился с присутствующими данными

крупномасштабных исследований, согласно которым

при использовании только указанного метода лечения

в когорте пациентов с РПЖ и суммой Глисона 8�10 бал�

лов 10�летняя выживаемость без рецидивов ПСА была

достигнута у 30% мужчин, а канцер�специфическая

выживаемость у больных с ПСА >20 нг/мл после хи�

рургического лечения регистрировалась в 90% случаев.

Профессор представил результаты ретроспективного

исследования M.R. Cooperberg (2010), указывающие на

преимущества радикальной простатэктомии перед лу�

чевой и андроген�депривационной терапией (АДТ)

в отношении выживаемости у пациентов с РПЖ сред�

него и высокого риска, а также данные наблюдения

M.J. Resnick (2013), свидетельствующие об отсутствии

различий в частоте возникновения болезнь�специфи�

ческих осложнений РПЖ спустя 15 лет после проведе�

ния радикальной простатэктомии или лучевой тера�

пии. В завершение выступающий указал на то, что пре�

имущества радикальной простатэктомии, дополнен�

ной обширной лимфодиссекцией, в отношении улуч�

шения выживаемости позволяют рассматривать дан�

ную методику в качестве терапии выбора у пациентов

с РПЖ, относящихся к группе высокого риска.

Также профессор остановился на проблеме адъювант�

ной терапии и терапии резерва после проведения ради�

кальной простатэктомии в связи с РПЖ. Докладчик

указал на то, что в настоящее время гормональная тера�

пия в адъювантном режиме рекомендуется только для

пациентов с доказанным позитивным статусом лимфа�

тических узлов, поскольку в данной группе больных

она позволяет снизить риск прогрессии заболевания

и смертности, тогда как применение АДТ в неоадъю�

вантном режиме перед выполнением радикальной

простатэктомии считается нецелесообразным. Рас�

сматривая возможности применения АДТ в качестве

терапии резерва, выступающий продемонстрировал

результаты исследования EORTC, согласно которым

использование АДТ в подобном режиме у отдель�

ных подгрупп пациентов приводило к статистически

значимому увеличению общей выживаемости, но не

влияло на канцер�специфическую смертность или вы�

живаемость без прогрессирования. Далее профессор

уделил внимание аспектам применения лучевой тера�

пии, использование которой в адъювантном режиме

после проведения радикальной простатэктомии спо�

собствовало уменьшению риска биохимического реци�

дива заболевания в исследованиях EORTC, SWOG

и ARO. В то же время в другом наблюдении было пока�

зано, что раннее назначение лучевой терапии в режиме

терапии резерва обеспечивало сопоставимое с адъю�

вантной лучевой терапией улучшение показателя вы�

живаемости без биохимического рецидива у боль�

шинства больных с РПЖ pT3pN0 стадии. Таким обра�

зом, на сегодняшний день возможность проведения

лучевой терапии в адъювантном режиме должна быть

рассмотрена при наличии у пациентов определенных

факторов риска (pT3 стадии РПЖ, положительного хи�

рургического края), а в режиме терапии резерва –

у больных с биохимическим рецидивом заболевания.

Михаил Владимирович Поворознюк (Украинский госу�
дарственный институт репродуктологии Национальной ме�
дицинской академии последипломного образования
им. П.Л. Шупика, г. Киев) осветил вопросы тактики об�

следования и перспектив лечения при мужском факторе

бесплодия, отметив, что в настоящее время в Украине

около 20% браков являются бесплодными. Неспособ�

ность супружеской пары зачать ребенка в течение 12 мес

регулярной половой жизни без применения средств

контрацепции сегодня определяется как бесплодный

брак, что является серьезной медико�социальной проб�

лемой. По словам М. Поворознюка, лица с данной

проблемой испытывают психологический и социаль�

ный дискомфорт, у них могут формироваться психосек�

суальные расстройства, снижается уровень социальной

адаптации, профессиональной активности, увеличива�

ется частота разводов. Согласно статистическим дан�

ным распространенность женского бесплодия в Украи�

не превышает таковую мужского почти в 5 раз, а частота

впервые выявленного бесплодия у женщин в 4 раза

больше, чем у мужчин. Данные о бесплодии у мужчин

в отдельных регионах нашей страны весьма неоднород�

ны и противоречивы в связи с низким уровнем диагнос�

тики и неполнотой регистрации данного состояния.

Далее выступающий поделился с присутствующими

опытом обследования 1265 партнерских пар, обратив�

шихся в Украинский государственный институт репро�

дуктологии в течение последних 4 лет. В первую группу

обследованных пар (49,8%) были включены лица с бес�

плодием в браке, причина которого ранее не была уста�

новлена, во вторую (36,7%) – люди с бесплодием в бра�

ке, обусловленным трубно�перитонеальной патологией

у женщин, в третью (13,5%) – лица, планирующие бере�

менность. У 57,8% пар, обратившихся в клинику, беспло�

дие отмечалось на протяжении более 4 лет, что указыва�

ло на низкую вероятность достижения беременности без

медицинской помощи. Инициатором обращения к вра�

чу в большинстве случаев (81,3%) выступали женщины.

48,1% женщин с бесплодием ранее были консульти�

рованы врачом и получали лечение, при этом их мужья

либо не были обследованы, либо не проходили необхо�

димого курса терапии. Каждая шестая спермограмма

Продолжение на стр. 24.
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из представленных при детальном сборе анамнеза ока�

зывалась полученной с явным несоблюдением усло�

вий подготовки к указанному обследованию. Неред�

кими были случаи некорректной оценки результатов

исследования эякулята, являющегося единственным

способом выявления мужчин с патологическим реп�

родуктивным потенциалом. В ходе проведенных ис�

следований эякулята были обнаружены отклонения

у 435 из 1103 мужчин, обратившихся за медицинской

помощью по поводу бесплодия, таким образом, патос�

пермия имела место в 39,4% случаев. Сопоставление

результатов анализа эякулята с данными клинических

и других лабораторных исследований позволило уста�

новить наиболее распространенные причины пато�

спермии: хронический бактериальный простатит

(26,4%), хронический простатовезикулит (2,7%), хро�

нический простатит в сочетании с хроническим эпи�

дидимитом (2,3%) и хронический эпидидимит (4,1%).

У большинства мужчин с патоспермией наблюдались

пограничные (39,5%), выраженные (15,5%) или суб�

фертильные (38,0%) изменения эякулята, а в 7% случа�

ев – аспермия и азооспермия.

М. Поворознюк указал на то, что формальный пе�

ренос схемы противовоспалительной антибактери�

альной терапии, назначаемой женщине, на ее партне�

ра, как при лечении бесплодия, так и во всех других

случаях, недопустим. По данным современных иссле�

дований, в каждом втором случае микробные пейзажи

постоянных сексуальных партнеров могут существен�

но различаться. При совпадении спектров выявлен�

ных у супружеской пары возбудителей инфекций, пе�

редающихся половым путем (ИППП), в 35% случаев

регистрируются различия в чувствительности патоге�

нов к антибиотикам. Важно, что не все высокоэффек�

тивные антибактериальные препараты, применяемые

для лечения ИППП, могут быть рекомендованы муж�

чине, так как обладают выраженной спермотоксич�

ностью.

Далее докладчик перешел к рассмотрению совре�

менного алгоритма первичного обследования мужчин

с бесплодием в браке, который включает сбор сексу�

ального и репродуктивного анамнеза пары (первичное

консультирование супругов по вопросам бесплодия)

с дополнительным сбором анамнеза отдельно у муж�

чины, общий осмотр с определением роста, массы те�

ла, окружности талии, трохантерного индекса, физи�

кальное обследование половых органов и оценку по�

ловой конституции мужчины, разъяснение условий

подготовки и последующее проведение микроскопи�

ческого исследования эякулята. При обнаружении яв�

лений патоспермии должна быть выполнена тщатель�

ная проверка соблюдения условий подготовки к ана�

лизу спермы, в том числе устранены факторы астени�

зации и стресса, нормализован режим труда и отдыха,

проведена повторная микроскопия эякулята (не ранее

чем через 2 нед). При отсутствии сперматозоидов

в исследуемой порции эякулята необходимо провести

повторную микроскопию осадка спермы. Кроме того,

следует разъяснить пациенту условия подготовки

к проведению уретрального соскоба и бактериологи�

ческого посева спермы. При наличии анамнести�

ческих данных о заболевании простатитом, а также

жалоб, указывающих на воспалительные изменения

в ПЖ, в случае выявления характерных изменений

при пальцевом ректальном исследовании ПЖ, а также

пиоспермии и других признаков воспалительных из�

менений эякулята показано выполнение трансрек�

тального УЗИ простаты.

Кроме того, алгоритм обследования мужчин с бес�

плодием предусматривает проведение УЗИ яичек (при

выявлении внешних и пальпаторных изменений яич�

ка, анамнестических данных о поражении одного или

обоих яичек любой этиологии), определение уровня

аденогипофизарных гормонов и половых стероидов

(у пациентов с признаками гипогонадизма, изменени�

ями размера и консистенции яичек), УЗИ органов мо�

шонки с допплерографией ее сосудов (при обнаруже�

нии расширенных вен лозовидного сплетения, анам�

нестических данных об оперативном лечении варико�

целе, наличии патоспермии неясного генеза).

М. Поворознюк отметил, что сегодня в Украине на

100 женщин рождается 145 детей, тогда как для дости�

жения полного воспроизводства поколения этот пока�

затель должен составлять 215 детей. При этом ожида�

ется, что благодаря применению современных мето�

дов диагностики и назначению своевременной тера�

пии этот показатель может быть увеличен.

Кандидат медицинских наук Николай Леонидович
Панасовский (Харьковский клинический центр уроло�
гии и нефрологии им. В.И. Шаповала) коснулся проб�

лемы современных подходов к диагностике и лече�

нию секреторного бесплодия. По словам докладчика,

в настоящее время выделяют несколько форм бес�

плодия у мужчин: секреторное, обтурационное и им�

мунологическое. Секреторное мужское бесплодие

вызвано тем, что яички в силу различных причин

не могут вырабатывать здоровые подвижные сперма�

тозоиды в концентрации, достаточной для удачного

оплодотворения яйцеклетки. Этот вид бесплодия

подразделяется на секреторно�эндокринное беспло�

дие, включающее первичную (крипторхизм, гипого�

надизм, эктопии, синдром Клайнфельтера) и вто�

ричную тестикулярную недостаточность (паротит,

бруцеллез), а также на секреторно�токсическое (вы�

званное приемом некоторых лекарственных препара�

тов, алкоголя, перегреванием тела и др.) и дискорре�

ляционное бесплодие.

В лечении мужского бесплодия при необструктив�

ной азооспермии (НОА) широко используется метод

биопсии ткани яичка (TESE), позволяющий полу�

чить из ткани яичка сперматозоиды, которыми поз�

днее будет оплодотворена яйцеклетка. Кроме того,

в последние годы все чаще находит применение

метод микро�TESE, предложенный профессором

Peter Schlegel и объединивший в себе возможности

стандартной и мультифокальной TESE. Микрохирур�

гическая TESE – процедура, которая позволяет визу�

ализировать семенные канальцы, дает возможность

оценить их сохранность и получить сперматозоиды

из этих участков. Выполнение биопсии под оптичес�

ким контролем позволяет минимизировать повреж�

дение ткани яичка.

Н. Панасовский рассмотрел преимущества данной

методики, а также результативность ее применения

при азооспермиях, отметив, что лабораторными про�

гностическими факторами для использования микро�

TESE являются уровень фолликулостимулирующего

гормона (ФСГ), уровень ингибина В и генетические

факторы.

В частности, прогностическая значимость ФСГ бы�

ла изучена в одном из исследований, в котором были

проанализированы результаты обследования 792 па�

циентов с НОА после микро�TESE, разделенных на

4 группы в зависимости от уровня ФСГ. Полученные

данные свидетельствовали о том, что у пациентов

с уровнем ФСГ менее 15 МЕ/мл эффективность мик�

ро�TESE была достоверно выше, чем у остальных об�

следованных. Кроме того, в ходе ретроспективного

анализа данных 126 мужчин с НОА было установлено,

что пациенты, перенесшие успешную микро�TESE,

имели более низкий ФСГ и больший объем яичек

по сравнению с мужчинами с неудачной биопсией.

В свою очередь прогностическая ценность ингиби�

на В была расценена исследователями как недостаточ�

ная для того, чтобы включать мужчин в список канди�

датов на микро�TESE. При анализе результатов TESE

у 305 пациентов с НОА эффективность TESE состави�

ла 44,9%, а показатели ФСГ и ингибина В коррелиро�

вали с ее эффективностью. В то же время ингибин B

как прогностический фактор не имел преимуществ

в сравнении с ФСГ.

Также выступающий указал на то, что азооспермия

может быть обусловлена нарушением проходимости

семявыносящих протоков или образования сперма�

тозоидов, а также их сочетанным действием. Часто

причиной подобных изменений являются генетичес�

кие факторы, наиболее распространенные среди ко�

торых – синдром Клайнфельтера и микроделеции 

Y�хромосомы. В случае делеции одного из регионов

области AZF, расположенной на Y�хромосоме, может

развиваться азооспермия, являющаяся причиной

мужского бесплодия. AZF содержит три региона –

AZFa, AZFb, AZFc, каждый из которых состоит из от�

дельных генов, отвечающих за сперматогенез. Мик�

роделеции Y�хромосомы в регионах AZFа и AZFb яв�

ляются неблагоприятным прогностическим факто�

ром и чаще всего ассоциируются с Сертоли�клеточ�

ным синдромом. Пациенты с микроделецией AZFс

региона в 60% случаев имеют сперматозоиды, при�

годные для инъекций в яйцеклетку после выполне�

ния микро�TESE. По словам Н. Панасовского, эф�

фективность биопсии яичка при синдроме Клайн�

фельтера составляет 50% и может зависеть от возрас�

та и объема яичек.

Далее докладчик представил результаты исследова�

ния с участием 900 пациентов с НОА, доказавшего эф�

фективность процедуры микро�TESE. Выступающий

отметил высокую значимость метода обработки полу�

ченного при биопсии материала. В частности, в ука�

занном наблюдении изменение способа обработки

(с механического на ферментативный) позволило исс�

ледователям в 8% случаев обнаружить пригодные для

оплодотворения сперматозоиды. Также докладчик

указал на то, что после выполнения микро�TESE у па�

циентов с НОА наблюдается снижение уровня тесто�

стерона, который восстанавливается в течение 18 мес

у 95% пациентов. В проведенных исследованиях за 18�

месячный период наблюдения средний уровень ФСГ

после микро�TESE значительно увеличился, но ника�

ких существенных различий в уровне лютеинизирую�

щего гормона отмечено не было. Кроме того, у паци�

ентов с синдромом Клайнфельтера снижение сыворо�

точного уровня тестостерона после выполнения мик�

ро�TESE не обнаруживалось.

Резюмируя, Н. Панасовский подчеркнул, что со�

гласно накопленным данным в настоящее время мик�

ро�TESE является наиболее эффективным и безопас�

ным методом получения сперматозоидов из ткани

яичка у пациентов с НОА. В качестве стартового мето�

да биопсии микро�TESE можно рекомендовать паци�

ентам в возрасте старше 35 лет с НОА и суммарным

объемом яичка <10 мл при уровне ингибина B

<50 нг/мл и ФСГ >20 МЕ/л.

Подготовили Снежана Галустова
и Антон Пройдак

Современные тенденции в лечении урологических больных
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Продолжение. Начало на стр. 22.
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Инфекции мочевыводящих путей явля�

ются одной из наиболее актуальных проб�

лем современной урологии, ежегодно пора�

жая миллионы людей во всем мире. Одним

из самых распространенных воспалитель�

ных заболеваний мочевыводящих путей яв�

ляется острый неосложненный цистит.

В большинстве случаев данная патология

вызывается кишечной палочкой (E. coli) и

только в 15% – другими возбудителями

(Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus

faecalis, Citrobacter spp., Enterobacter spp.,

Pseudomonas aeruginosa). Таким образом,

одним из наиболее важных аспектов эф�

фективности антибиотика при ИМП явля�

ется его активность по отношению к уропа�

тогенной E. coli, и в особенности к ее муль�

тирезистентным штаммам. В ряде исследо�

ваний было показано, что фосфомицин

приводит к гибели патогенов, вызывающих

острый цистит, в течение 5 ч, а его актив�

ность против E. coli превосходит таковую

норфлоксацина и ко�тримоксазола. Кроме

того, концентрация препарата в моче в до�

зах, превышающих МПК, поддерживается

в течение 24�80 ч. 

� Согласно последним рекомендациям
Американского общества инфекционис�

тов (IDSA) и Европейского общества клини�
ческой микробиологии и инфекционных забо�
леваний (ESCMID) фосфомицин является
препаратом первой линии в терапии ИМП. 

Анализ эффективности применения

фосфомицина среди госпитализированных

пациентов показал, что в период с 2009 по

2013 г. наблюдалось постепенное увеличе�

ние количества назначений фосфомицина

среди пациентов с ИМП. Фосфомицин

назначался главным образом у пациентов с

диагностированными ИМП (74%), а также

у лиц с асимптоматической бактериурией

(10%). Клинические исходы терапии фос�

фомицином в большинстве случаев были

благоприятными (S. Sastry et al., 2015).

Рост частоты назначений фосфомицина

в реальной практике обусловлен результа�

тами множества исследований, проведен�

ных за последние годы. Так, в одном из пос�

ледних исследований in vitro фосфомицин

продемонстрировал наиболее высокую ак�

тивность (100%) против уропатогенной

E. coli по сравнению с другими изученны�

ми препаратами, причем 29% штаммов

E. coli были мультирезистентными (S. Mit�

tal, 2015). Авторы другого исследования,

в ходе которого была изучена активность

возбудителей, выделенных из 1429 образ�

цов мочи пациентов с ИМП, заключили,

что фосфомицин является одним из препа�

ратов первой линии в терапии указанной

патологии. Активность фосфомицина по

отношению к E. coli в данном исследова�

нии достигла 90% (M. Sohail et al., 2015).

Как известно, низкая эффективность

антибиотикотерапии при ИМП зачастую

обусловлена резистентными штаммами

E. coli, способными продуцировать β�лак�

тамазы расширенного спектра (БЛРС).

Целью исследования Y.H. Cho и соавт.

(2015) было изучить профили чувстви�

тельности микроорганизмов, продуциру�

ющих БЛРС, выделенных из образцов мо�

чи пациентов с ИМП. Согласно результа�

там данной работы 243 из 247 выделенных

штаммов были чувствительны к фосфоми�

цину. Наиболее высокая активность фос�

фомицина отмечалась по отношению к

E. coli (94,9%). По заключению авторов,

назначение фосфомицина может быть

альтернативной опцией в лечении ИМП,

вызванных E. coli, продуцирующих БЛРС.

Важно отметить, что, несмотря на рост

частоты назначений фосфомицина в ре�

альной практике, этот антибиотик сохра�

няет высокий уровень активности против

уропатогенной E. coli. Так, согласно дан�

ным S. Sastry и соавт. все выделенные

в клинических условиях штаммы E. coli,

продуцирующие БЛРС, были чувстви�

тельны к фосфомицину.

Отдельного внимания заслуживают ре�

зультаты ретроспективного исследования

S. Jacobson и соавт., свидетельствующие о

том, что частота выздоровления пациен�

тов с наличием неосложненных ИМП

при применении фосфомицина состави�

ла 83%. При этом неэффективность тера�

пии в группе больных, не достигших кли�

нического выздоровления, наблюдалась

лишь в 3% случаев. Ранее исследователи

ограничили применение фторхинолонов

и меропенема в стационаре регионально�

го медицинского центра. Авторы отмети�

ли, что фосфомицин хорошо изучен и

успешно применяется у пациентов в ам�

булаторных условиях, особенно при не�

осложненном цистите.

В ретроспективном обзоре S. Jacobson и

соавт. проанализировали данные 71 паци�

ента с наличием ИМП, госпитализирован�

ных за период с ноября 2012 г. по ноябрь

2013 г. Из них примерно 60% больных бы�

ли заражены ИМП вне стационара и были

госпитализированы по не связанным с

данной патологией причинам. В то же вре�

мя около 38% всех ИМП носили характер

нозокомиальных. Средний возраст паци�

ентов составил 75 лет, при этом 39% обсле�

дованных страдали сахарным диабетом,

у 21% была диагностирована почечная не�

достаточность, а у 38% больных ранее про�

водились урологические вмешательства.

Около 75% пациентов принимали систем�

ные антибиотики в предшествующие 2 не�

дели перед назначением фосфомицина,

а чуть более половины больных одновре�

менно с фосфомицином получали другие

противомикробные средства в связи с ин�

фекциями иных локализаций. В структуре

возбудителей ИМП были идентифициро�

ваны 40 штаммов грамотрицательных па�

лочек. Из них 9 штаммов продуцировали

БЛРС, еще 9 были представлены Pseudo�

monas aeruginosa. У ряда пациентов было

выделено одновременно несколько видов

микроорганизмов. Согласно данным мик�

робиологического исследования 3 штамма

были умеренно устойчивы и 3 – резистент�

ны к действию фосфомицина.

� Почти у половины больных удалось
получить клинический ответ на одно�

кратную дозу (3 г) фосфомицина. В то же
время только небольшому количеству паци�
ентов потребовалось назначение 3 доз пре�
парата с интервалом в 72 ч, еще меньшему –
3 доз каждые 48 ч.

Клиническое выздоровление в группах

констатировалось при разрешении симп�

томов заболевания (лихорадка, лейкоци�

тоз, частое болезненное мочеиспускание)

и отсутствии необходимости в повторном

назначении лечения при выделении того

же патогена в течение 30 дней. Некоторые

случаи не соответствовали критериям

клинического выздоровления, однако это

не всегда было обусловлено неэффектив�

ностью терапии.

У 4 больных были выделены штаммы, ре�

зистентные к фосфомицину in vitro, и лече�

ние было модифицировано перед проведе�

нием оценки эффективности. Кроме того,

терапия также была изменена у одного па�

циента, перенесшего нефростомию, ослож�

нившуюся инфицированием P. aeruginosa,

и у двух больных, которым потребовалось

лечение параллельно протекающей инфек�

ции иной локализации. Еще троим пациен�

там был назначен повторный курс терапии

по поводу ИМП в течение 30 дней, однако

в ходе бактериологического исследования

были выделены другие микроорганизмы.

� Фосфомицин продемонстрировал вы�
сокую эффективность в лечении ИМП,

обусловленных различными патогенами. Так,
при инфицировании P. aeruginosa, эффек�
тивность фосфомицина составила 78%.

У пациентов с инфекцией, вызванной

микроорганизмами�продуцентами БЛРС

(n=8), эффективность фосфомицина дос�

тигала 100%, а в когорте больных с ИМП

энтерококковой этиологии выздоровление

регистрировалось в 86% случаев. Лечение

очень хорошо переносилось пациентами,

а нежелательные последствия терапии от�

мечались лишь у незначительного количе�

ства лиц.

В исследуемой группе только у 7% паци�

ентов после 30 дней приема фосфомицина

развилась C. difficile�ассоциированная ин�

фекция, при том что все больные получали

другие антибиотики широкого спектра

действия. Таким образом, поскольку фос�

фомицин практически не оказывает сис�

темного действия, формирование резисте�

нтности возбудителей за пределами уроге�

нитального тракта, а также увеличение

риска развития антибиотикоассоцииро�

ванной диареи на фоне применения этого

препарата являются маловероятными.

Выводы
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Подготовил Игорь Кравченко

Несмотря на появление на фармакологических рынках новых антибактериальных препаратов, обладающих
широким спектром противомикробного действия, в Украине и других странах продолжает регистрироваться
тенденция к росту заболеваемости инфекциями мочевыводящих путей (ИМП). Пациентам с ИМП свойственен
высокий уровень рецидивирования заболевания, которое принимает характер хронического с частыми
обострениями. В связи с этим, а также учитывая проблему роста резистентности патогенных микроорганизмов,
важным является выбор оптимального антибиотика. Целью данного обзора было оценить эффективность
фосфомицина в лечении ИМП, а также опыт его применения в реальной практике.

Представительство Люпин Лимитед в Украине:
г. Киев, Харьковское шоссе 201-203 2А, 9 этаж, тел. 044-569-62-20, www.lupin.com.ua
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Применение фосфомицина в лечении
инфекций мочевыводящих путей

• Фосфомицин рекомендован IDSA и
ESCMID в качестве терапии первой ли�
нии при ИМП.

• Несмотря на активное применение
фосфомицина в реальной практике, пре�
парат сохраняет высокий уровень актив�
ности к уропатогенной E. coli.

• За счет отсутствия системного дей�
ствия фосфомицин не влияет на резисте�
нтность микроорганизмов за пределами
урогенитального тракта.
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Предпосылки
Вовлечение почек в патологический процесс при системной красной волчанке (СКВ),

известное как волчаночный нефрит (ВН), чаще всего формируется вследствие отложения

в клубочках иммунных комплексов, которое приводит к развитию воспалительной реак�

ции в клубочках и, при прогрессировании, – к вовлечению в процесс почечного интер�

стиция. Кроме того, повреждение почек может поддерживаться за счет других механиз�

мов, таких как тромботическая микроангиопатия (ТМА). Пациенты с СКВ и ВН имеют

худший прогноз в сравнении с больными, страдающими от СКВ без ВН. Плохой прогноз

лишь отчасти связан с риском формирования хронической болезни почек (ХБП) и тер�

минальной стадии хронической почечной недостаточности (тХПН), поскольку само по

себе наличие ВН определяет наиболее тяжелый характер течения СКВ.

Согласно накопленным данным частота клинически значимого повреждения почек

при СКВ достигает 38%. В частности, у 40�60% пациентов с клиническими проявления�

ми ВН к моменту верификации диагноза СКВ обнаруживается развернутая картина по�

ражения почек. Частота вовлечения почек в патологический процесс зависит от этничес�

кой принадлежности больных. У лиц белой расы (европейцев, американцев европейско�

го происхождения; 12�33%) вероятность возникновения ВН меньше, чем у представите�

лей негроидной расы (афроамериканцев, жителей стран Карибского бассейна; 40�69%),

латиноамериканцев (36�61%) или пациентов азиатского происхождения (индейцы, ки�

тайцы; 47�53%). Если основываться на информации из базы данных пациентов с заболе�

ваниями почек (США), за период 1996�2004 гг. показатель частоты возникновения тХПН,

обусловленной ВН, составил 4,5 случая на 1 млн взрослого населения в общей популяции

и был значительно выше у представителей негроидной расы (17�20/млн) и латиноамери�

канцев (6/млн), чем у лиц европеоидной расы (2,5/млн). Аналогичные данные были по�

лучены в ретроспективном когортном исследовании, проведенном в Великобритании:

у 12% представителей европеоидной и 62% лиц негроидной рас с ВН в итоге формирова�

лась тХПН. В Саудовской Аравии у 12% больных с ВН развивалась тХПН. Распростра�

ненность ХБП у больных с СКВ оценить трудно, однако учитывая тот факт, что совре�

менная терапия индуцирует наступление полной ремиссии лишь у половины больных

с ВН, частота встречаемости ХБП в данной популяции достаточно высока.

Наличие ВН следует предполагать у любого пациента с СКВ и нарушением функции

почек, протеинурией, артериальной гипертензией или активным мочевым осадком.

Активный мочевой осадок включает гематурию, особенно при наличии акантоцитов,

свидетельствующих о гломерулярной гематурии, а также лейкоцитурию, возникающую

на фоне отсутствия мочевой инфекции, присутствие эритроцитарных и лейкоцитарных

цилиндров. ВН должен быть подтвержден результатами биопсии почечной ткани.

При этом гистологические данные являются основой для терапевтических рекоменда�

ций по лечению ВН.

12.1: Класс I ВН (минимальный мезангиальный ВН)
12.1.1: Мы предлагаем проводить лечение пациентов с ВН класса I в зависимости от

выраженности внепочечных проявлений СКВ (2D).

Предпосылки
У пациентов с ВН I класса при световой микроскопии клубочки выглядят нормаль�

ными. Класс I ВН определяется по наличию иммунных депозитов, расположенных

в рамках мезангия и обнаруживаемых только при помощи иммунофлюоресценции или

электронной микроскопии.

Обоснование
– Класс I ВН не вызывает клинических проявлений, свойственных заболеваниям

почек.

– Класс I ВН не связан со снижением функции почек в отдаленном периоде.

Анализ образцов почечной ткани, взятых у пациентов с СКВ без клинических при�

знаков болезни почек, показал наличие ВН у 90% больных, что значительно превыша�

ло количество пациентов (40%), у которых наблюдались клинические проявления тако�

го заболевания.

У некоторых больных с бессимптомным ВН I класса отмечалась трансформация забо�

левания в более агрессивные и клинически значимые формы ВН. Тем не менее в насто�

ящее время отсутствуют данные, которые бы указывали на необходимость проведения

биопсии почки у каждого больного с СКВ или на то, что лечение ВН I класса является

необходимым с клинической точки зрения.

12.2: Класс II ВН (мезангиопролиферативный ВН)
12.2.1: Необходимость проведения лечения пациентов с ВН класса II и протеинури�

ей <1 г/сут диктуется внепочечными проявлениями СКВ (2D).

12.2.2: Мы предлагаем проводить лечение ВН класса II с протеинурией >3 г/сут кор�

тикостероидами или ингибиторами кальциневрина (ИКН), как это описано для болез�

ни минимальных изменений (БМИ) (2D).

Предпосылки
Нефробиопсия при ВН класса II позволяет обнаружить гиперклеточность мезангия

и расширение мезангиального матрикса при световой микроскопии, а также мезанги�

альные иммунные депозиты при иммунофлюоресценции и электронной микроскопии.

Клинически при ВН класса II могут наблюдаться протеинурия и/или гематурия, в то

время как нефротический синдром и снижение функции почек обычно отсутствуют.

Протеинурия нефротического уровня при классе II ВН может быть связана с сопутству�

ющей подоцитопатией.

Обоснование
– В настоящее время нет доказательной базы, касающейся лечения пациентов с ВН

класса II.

– В ряде случаев у больных с ВН класса II наблюдалась подоцитопатия, гистологичес�

кие признаки которой были представлены диффузным исчезновением ножек подоцитов

на фоне отсутствия отложения иммунных комплексов в стенке гломерулярных капилля�

ров или эндокапиллярной пролиферации.

Повреждение подоцитов при ВН класса II не связано с выраженностью отложения

иммунных комплексов в мезангии. Поскольку проспективные исследования по лече�

нию протеинурии нефротического уровня при ВН класса II не проводились, представ�

ляется оправданным лечить таких пациентов как больных с БМИ/фокальным сегмен�

тарным гломерулосклерозом (ФСГГ) при наличии нефротического синдрома или если

протеинурия не контролируется блокаторами ренин�ангиотензиновой системы (РАС).

12.3: Класс III ВН (очаговый ВН) и класс IV ВН (диффузный ВН) – инициальная
терапия

12.3.1: Мы рекомендуем проводить инициальную терапию с применением кортико�

стероидов (1A) в сочетании с циклофосфамидом (1B) или мофетила микофенолатом

(ММФ) (1B).

12.3.2: При ухудшении течения ВН (повышении уровня сывороточного креатинина,

нарастании протеинурии) в течение первых 3 мес лечения мы предлагаем изменить ре�

жим инициальной терапии на альтернативный или провести повторную нефробио�

псию для определения дальнейшей тактики лечения (2D).

Предпосылки
ВН классов III и IV различается процентным соотношением поврежденных и интакт�

ных клубочков (класс III ВН <50%, класс IV ВН ≥50%). Гломерулярные повреждения

классифицируются как острые (А) или хронические (С). Активные повреждения при

ВН III и IV классов характеризуются эндокапиллярной и обычно мезангиальной гипер�

клеточностью, полулуниями, некрозом, «проволочными петлями» и гиалиновыми

тромбами. Хронические повреждения включают сегментарный и тотальный гломеру�

лосклероз. При иммунофлюоресцентной и электронной микроскопии выявляются вы�

раженные субэндотелиальные и мезангиальные отложения иммунных комплексов. На�

личие распространенных субэпителиальных иммунных депозитов указывает на то, что

патологический процесс сочетает в себе черты ВН III, IV и V классов.

Практически у всех больных обнаруживаются микрогематурия и протеинурия. Час�

то встречается нефротический синдром и снижение функции почек. Однако если гис�

тологические изменения свидетельствуют преимущественно о хроническом процессе,

клинические проявления активности могут быть менее выражены, и на первый план

выступает прогрессирующая почечная недостаточность. Лечение должно проводиться

в соответствии со степенью активности процесса или хронических изменений.

Отсутствие стандартизованного определения положительного ответа на терапию при

ВН классов III и IV затрудняет прямое сравнение результатов клинических исследова�

ний. Тем не менее цель лечения в различных исследованиях сходная, и определения от�

вета, базирующиеся на данных опубликованных исследований, позволяют оценивать

успешность терапии (табл. 1).

Обоснование
– Пролиферативный ВН (классы III и IV) является агрессивным заболеванием.

– До 1970�х годов почечная выживаемость и общая выживаемость пациентов при

диффузном пролиферативном ВН была очень низкой и достигала 20�25%.

– На фоне применения интенсивных режимов иммуносупрессивной терапии выживае�

мость пациентов и почечная выживаемость при ВН классов III и IV радикально улучшилась.

– Классификация Международного общества нефрологов/Общества почечных па�

тологов предусматривает выделение признаков активности и хронических изменений

при ВН классов III и IV. В текущих рекомендациях описаны подходы к лечению актив�

ных почечных повреждений или их сочетания с хроническими изменениями. Соблю�

дение достоверности оценки повреждения почек перед началом терапии требует прове�

дения детального морфологического исследования образца почечной ткани, получен�

ного в ходе нефробиопсии.

– Лечение ВН классов III и IV включает начальную (инициальную) и поддерживаю�

щую фазы. Целью терапии является быстрое снижение выраженности воспалительно�

го процесса в почечной ткани, достигаемое за счет назначения больному интенсивной

инициальной терапии, после чего полученный эффект закрепляется в ходе продолжи�

тельного лечения. Инициальную фазу часто называют индукционной, что подразуме�

вает достижение ремиссии после ее завершения. Однако в период инициальной тера�

пии не всегда удается добиться наступления ремиссии, которая зачастую формируется

уже в поддерживающей фазе. В связи с этим предпочтительнее использовать термин

«инициальная» терапия.

– Преимущества добавления циклофосфамида к кортикостероидам при проведении

инициальной терапии были показаны в контролированных исследованиях. Согласно

полученным результатам использование этой комбинации, в сравнении с монотерапией

Обзор рекомендаций KDIGO 2013 
(Инициативы по улучшению глобальных исходов заболеваний почек) 

по лечению волчаночного нефрита

Таблица 1. Определения ответа на терапию при ВН

Тип ответа Определение

Полный
Снижение уровня сывороточного креатинина (СКр) до предшествующего нормаль!
ного уровня, а также снижение уровня общего белка/креатина в моче (Б/К)
до <500 мг/г (<50 мг/ммоль)

Частичный

Стабилизация (±25%) или снижение СКр, но не до нормы, плюс снижение Б/К ≥≥50%.

При нефротической протеинурии (Б/К ≥≥3000 мг/г [300 мг/ммоль]) об улучшении

свидетельствует снижение Б/К ≥≥50% и достижение Б/К <3000 мг/г [<300 мг/ммоль]

Ухудшение

Нет определения ухудшения при ВН, которое бы позволило констатировать неэф!
фективность терапии и было бы оценено в проспективных исследованиях в качестве
показания к изменению схемы инициальной терапии. Широко используется сохра!
няющееся повышение СКр на 25%, но этот показатель не был валидирован
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кортикостероидами, приводило к снижению частоты почечных рецидивов, ХБП

и тХПН в отдаленном периоде наблюдения.

– Модификация инициальной терапии при пролиферативном ВН была направлена

на уменьшение токсичности лечения с сохранением его эффективности. Это повлекло

за собой некоторые изменения в дозировании циклофосфамида и открыло возможнос�

ти для применения ММФ в качестве альтернативы циклофосфамиду.

– Эффективность новейших режимов инициальной терапии должна оцениваться

на основании не только первоначального ответа, но и отсроченного воздействия на

частоту возникновения рецидивов ВН и развития ХБП.

Широко используемые режимы терапии представлены в таблице 2.

Увеличение активности заболевания при СКВ в целом, и в частности при ВН, может

быть охарактеризовано как «вспышка» или «рецидив». В настоящих рекомендациях мы

используем термин «рецидив».

Кортикостероиды
Во всех режимах лечения применяются одинаковые принципы дозирования корти�

костероидов: начальная доза преднизона составляет 1 мг/кг с постепенным снижением

в зависимости от клинического ответа на протяжении 6�12 мес. При наиболее тяжелых

формах заболевания в начале лечения широко используется дополнительное назначе�

ние метилпреднизолона в/в. Однако дозы кортикостероидов и длительность их приме�

нения никогда не оценивались в РКИ.

Циклофосфамид
Циклофосфамид в/в (0,5�1 г/м2), назначаемый ежемесячно в течение 6 мес (режим А,

иногда называемый режимом NIH), был первым вариантом иммуносупрессивной тера�

пии, продемонстрировавшим преимущества в сравнении с монотерапией кортикосте�

роидами в РКИ.

Режим с использованием более низких доз циклофосфамида в/в – 500 мг каждые

2 нед в течение 3 мес (режим В, иногда называемый режимом Euro�Lupus) – обладал со�

поставимой эффективностью с режимом А, согласно результатам РКИ с участием

представителей европеоидной расы. Однако тяжелое поражение почек в виде быстро

прогрессирующей почечной недостаточности, характеризующееся распространенным

(более 50%) сегментарным некрозом клубочков или полулуниями, встречалось только

у небольшого количества участников исследования Euro�Lupus. Таким образом, остает�

ся неясным, эквивалентна ли эффективность режимов В и А при тяжелых формах клас�

сов III и IV ВН, а также у пациентов, относящихся к другим этническим группам.

Циклофосфамид внутрь в дозе 1,0�1,5 мг/кг/сут (максимальная доза 150 мг/сут)

на протяжении 2�4 мес (режим С) использовался в качестве альтернативы циклофосфа�

миду в/в. Пероральная и в/в формы циклофосфамида продемонстрировали сопостави�

мую эффективность в проспективных наблюдательных исследованиях. Кроме того,

циклофосфамид был эквивалентен ММФ при его назначении китайским пациентам,

однако у больных другого этнического происхождения данный факт не был подтверж�

ден. Также в некоторых исследованиях сообщалось о более высокой частоте побочных

эффектов в группе больных, принимавших циклофосфамид внутрь, в сравнении с его

в/в формой.

ММФ
Эффективность ММФ (максимальная доза 3 г/сут) в течение 6 мес (режим D) оцени�

валась в РКИ с участием китайских пациентов и оказалась эквивалентной режиму С.

Больные с тяжелым ВН были исключены из этого исследования. В РКИ ALMS (Aspreva

Lupus Management Study), включавшем 370 больных с ВН классов III, IV и V, сравнива�

ли эффективность применения ММФ и режима А. Согласно полученным результатам,

эффективность ММФ оказалась сопоставимой с таковой на фоне применения цикло�

фосфамида в/в по частоте достижения ремиссий к 6 мес лечения, а также частоте по�

бочных явлений, включая серьезные инфекции и смерть пациентов.

Микофенолат натрия, покрытый кишечнорастворимой оболочкой, также может

быть эффективен при ВН, как было показано в небольшом исследовании с участием

пациентов, демонстрирующих устойчивость к циклофосфамиду.

Другие режимы
Иные режимы инициальной терапии обладают еще более ограниченной доказатель�

ной базой. К ним относится использование комбинации кортикостероидов с азатио�

прином или циклоспорином, а также сочетания такролимуса и ММФ, которое иногда

называется мультитаргетной терапией.

Азатиоприн
В РКИ с участием европейцев сравнивалась инициальная терапия азатиоприном

в комбинации с метилпреднизоном в/в с последующим назначением преднизона внутрь

и комбинация циклофосфамида в/в и преднизона внутрь. Спустя 2 года различий в час�

тоте ответов на лечение между этими режимами терапии обнаружено не было, тогда как

побочные эффекты несколько реже встречались у больных, получавших азатиоприн.

Дополнительные исследования данной когорты пациентов показали, что в группе аза�

тиоприна отмечалась большая частота поздних рецидивов и более высокий риск удвое�

ния СКр. Кроме того, выраженность хронических изменений в образцах, полученных

при нефробиопсии, была более значительной у пациентов, получавших азатиоприн. 

Циклоспорин
В небольшом (40 больных) открытом РКИ сравнивали циклоспорин и циклофосфамид

(в комбинации с кортикостероидами) в качестве инициального режима терапии пациен�

тов с пролиферативным ВН. Циклоспорин назначался в дозе 4�5 мг/кг/сут на протяжении

9 мес, после чего доза препарата снижалась в течение последующих 9 мес. В этом исследо�

вании циклофосфамид использовался в режиме, отличном от того, который применялся

в большинстве проведенных ранее исследований. На протяжении первых 9 мес больные

получили 8 пульсов циклофосфамида в/в

(10 мг/кг), а затем 4�5 пульсов препарата

внутрь (10 мг/кг) в течение следующих

9 мес. Согласно результатам в группах

сравнения отсутствовали различия в часто�

те ответа на терапию и достижении ремис�

сий к 9 и 18 мес, а также в частоте рециди�

вов после 40 мес наблюдения. Частота воз�

никновения инфекций и лейкопений была

сопоставима в исследуемых группах.

Комбинация такролимуса и ММФ
В небольшом РКИ, в котором прини�

мали участие пациенты из Китая, имев�

шие сочетание классов IV и V ВН, срав�

нивали мультитаргетный режим лечения

(комбинация такролимуса 4 мг/сут,

ММФ 1 г/сут и кортикостероидов внутрь)

и ежемесячные пульсы циклофосфамида

в/в (0,75 г/м2 на протяжении 6 мес), до�

полненные назначением кортикостерои�

дов внутрь. К 6 мес 90% пациентов, полу�

чавших мультитаргетную терапию, и 45%

больных, которым был назначен цикло�

фосфамид, достигли полной или частич�

ной ремиссии (p=0,002). На данный мо�

мент описанный режим терапии не был исследован с участием пациентов из других эт�

нических групп.

Циклофосфамид в лечении класса III/IV ВН стал широко использоваться в практике

после проспективного РКИ, продемонстрировавшего, что его добавление к кортикосте�

роидам снижало риск развития тХПН. Другие исследования показали, что такое сочета�

ние способствовало уменьшению частоты рецидивов ВН, увеличению вероятности на�

ступления ремиссий и снижало риск развития ХБП. Ретроспективный анализ повтор�

ных нефробиопсий у отдельных больных, выбранных из тех, кто принимал участие

в исследованиях NIH, показал, что у пациентов, получавших только кортикостероиды,

регистрировалось линейное возрастание индекса хронических изменений с течением

времени (с медианой 44 мес после лечения). В то же время у участников, принимавших

кортикостероиды и циклофосфамид (или другие иммуносупрессивные препараты), ин�

декс хронических изменений не изменялся. Полученные результаты позволяют предпо�

ложить, что иммуносупрессанты предупреждают прогрессирование процесса сморщи�

вания почек. Недостатком этих исследований является малое количество пациентов,

особенно тех, кто подлежал длительному наблюдению.

В оригинальном РКИ не было обнаружено значимых различий в исходах заболевания

при использовании циклофосфамида в/в и внутрь, которые смогли бы привести к более

широкому применению режима А. Тем не менее, учитывая то, что прием циклофосфами�

да внутрь сопровождается токсическим действием препарата на слизистую оболочку мо�

чевого пузыря (индуцирует развитие химического цистита), в/в его введение стало стан�

дартом терапии. В этом исследовании пациенты получали большую кумулятивную дозу

циклофосфамида. Препарат назначался внутрь в дозе 4 мг/кг/сут с медианой длительнос�

ти 4 года (что значительно превышает рекомендуемые в настоящее время дозы), и в/в

введение циклофосфамида также продолжалось в среднем 4 года. Принимая во внимание

потенциальный риск формирования злокачественных гематологических заболеваний

у таких больных, больших кумулятивных доз циклофосфамида следует избегать.

Мы предлагаем, чтобы суммарная максимальная доза циклофосфамида, получаемая па�

циентами с СКВ в течение жизни, не превышала 36 г, что соответствует режимам А�С.

Кроме того, большое значение имеет необходимость снижения токсичности цикло�

фосфамида. Доза препарата должна быть снижена на 20 и 30% у пациентов с клиренсом

креатинина 25�50 мл/мин и 10�25 мл/мин соответственно. Доза циклофосфамида в/в

должна быть подобрана таким образом, чтобы к 10�14�му дню надир количества лейко�

цитов в крови составлял ≥3 тыс./мкл. На фоне применения пероральной формы цикло�

фосфамида содержание лейкоцитов в периферической крови следует контролировать

еженедельно, а доза препарата должна корректироваться таким образом, чтобы обеспе�

чивать поддержание концентрации лейкоцитов ≥3 тыс./мкл. Лейкопения требует тща�

тельной оценки, поскольку СКВ сама по себе, как и лечение циклофосфамидом, могут

приводить к развитию миелосупрессии.

С целью уменьшения токсического действия пероральной формы циклофосфамида

на слизистую оболочку мочевого пузыря мы предлагаем информировать пациентов

о необходимости принимать препарат в утренние часы, запивая его большим количест�

вом жидкости, а также употреблять дополнительное количество жидкости во время

каждого приема пищи и в ночное время. Назначение натрия 2�меркаптоэтансульфона�

та также может способствовать минимизации риска возникновения геморрагического

цистита на фоне использования циклофосфамида в виде в/в пульсов.

Для сохранения фертильности в период лечения циклофосфамидом женщинам дол�

жен быть предложен прием лейпролида, а мужчинам – тестостерона. С целью достиже�

ния максимального эффекта использование лейпролида должно быть тщательно соот�

несено по времени с назначением циклофосфамида. Еще одной, правда, дорогостоя�

щей, опцией является криоконсервация ткани яичников. В настоящее время накопле�

но недостаточно доказательств эффективности тестостерона в отношении сохранения

репродуктивной функции у мужчин, в связи с чем пациентам следует рекомендовать

воспользоваться услугами банка спермы.

Продолжение на стр. 28.

Таблица 2. Режимы инициальной терапии ВН III/IV класса

Режим
A. NIH 

(см. ниже)
B. Euro!Lupus

(см. ниже)
C. Циклофосфамид внутрь D. ММФ

Циклофосфамид
В/в 0,5!1 г/м2 ежемесячно

в течение 6 мес
В/в 500 мг каждые 2 нед

в течение 3 мес

1,0!1,5 мг/кг/сут 
(максимально 150 мг/сут)

в течение 2!4 мес
–

ММФ – – –
До 3 г/сут 

в течение 6 мес

Преимущества по данным рандомизи!
рованных клинических исследований
(РКИ) при пролиферативном ВН

Да Да Да Да

Преимущества по данным РКИ 
при тяжелом пролиферативном ВН

Да Не исследован Не исследован Не исследован

Комментарий

Эффективен 
у представителей европео!

идной и негроидной рас,
латиноамериканцев,

китайцев

Эффективен 
у лиц европеоидной расы.
Не исследован у предста!
вителей негроидной расы,

латиноамериканцев,
китайцев

Эффективен 
у представителей европео!

идной и негроидной рас,
китайцев, дешевле, чем

циклофосфамид в/в

Эффективен 
у представителей европео!

идной и негроидной рас,
латиноамериканцев,

китайцев; высокая
стоимость

Все режимы предусматривают назначение кортикостероидов:
– преднизона внутрь в начальной дозе 0,5�1,0 мг/кг/сут, с постепенным снижением в течение 6�12 мес в зависимости от клинического ответа;
– при тяжелых формах заболевания на этапе инициальной терапии может дополнительно использоваться метилпреднизолон в/в.
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Принимая во внимание токсичность циклофосфамида, были организованы исследо�

вания, направленные на изучение возможности модификации режима дозирования

этого препарата. В РКИ исследовали эффективность коротких курсов с использовани�

ем малых доз циклофосфамида (режим В) у пациентов европеоидной расы. На фоне

применения этого режима регистрировалась более высокая частота ремиссий при

меньшей частоте тяжелых инфекций по сравнению с режимом А, хотя различия не бы�

ли статистически достоверными. Важно то, что отдаленные исходы при использовании

низких доз циклофосфамида были сопоставимы с таковыми при применении режи�

ма А, согласно результатам длительного наблюдения (в среднем 10 лет). В проведенном

исследовании большинство пациентов являлись представителями европеоидной расы

и не имели тяжелых клинических проявлений заболевания. Из�за этого остается неяс�

ным, насколько эффективным окажется данный режим лечения у больных другого эт�

нического происхождения или при более тяжелом ВН класса III/IV.

Также был предложен к применению терапевтический режим без использования

циклофосфамида (режим D). Он предусматривал назначение ММФ в течение первых

6 мес лечения взамен последовательного применения циклофосфамида и ММФ. Ос�

нованием для использования данного подхода послужили результаты трех небольших

исследований с применением ММФ, проведенных в Азии, и одного крупного иссле�

дования (140 пациентов) в США. Опыт исследования в Азии показал, что ММФ по

эффективности был эквивалентен циклофосфамиду, в то время как согласно данным

наблюдения в США он даже превосходил режим с применением циклофосфамида в/в,

хотя многие пациенты и не получили его целевой дозы, а у значительной части боль�

ных не было эффекта или они выбыли из исследования. В РКИ ALMS приняли учас�

тие 370 больных с ВН классов III, IV и V, которые получали кортикостероиды внутрь

в комбинации либо с ММФ ежедневно, либо с пульсами циклофосфамида в/в 1 раз

в месяц на протяжении 6 мес (0,5�1 г/м2). Исследование ALMS продемонстрировало,

что ММФ был сопоставим с в/в циклофосфамидом по частоте ответов на лечение

к 6 мес, частоте побочных эффектов, серьезных инфекционных осложнений и смер�

тельных исходов. Аналогичные результаты были получены в когортном исследовании,

проведенном в Египте.

Согласно результатам post hoc анализа исходы при применении циклофосфамида

были хуже по сравнению с таковыми при использовании ММФ у представителей нег�

роидной расы, латиноамериканцев и у лиц смешанного происхождения (для которых

в целом характерно более резистентное течение ВН). Таким образом, для формирова�

ния рекомендаций в отношении эффективности ММФ у пациентов определенного эт�

нического происхождения требуется дополнительная информация из РКИ.

Поскольку частота почечного ответа у больных с ВН классов III и IV при любом из

упомянутых режимов инициальной терапии к 6�12 мес составляет лишь около 60%,

были организованы РКИ с целью выяснить, сможет ли дополнительное назначение

ритуксимаба при инициальной терапии ММФ и кортикостероидами увеличить часто�

ту ремиссий ВН по сравнению с добавлением плацебо. Эти РКИ основывались на дан�

ных нескольких небольших открытых неконтролированных исследований, в которых

было продемонстрировано, что ритуксимаб может быть эффективен при пролифера�

тивном ВН, в лечении рефрактерных форм заболевания, а также в качестве инициаль�

ной терапии. Спустя 12 мес лечения оказалось, что различия в сроках достижения пол�

ных и частичных ремиссий между группами ритуксимаба и плацебо отсутствовали.

Поэтому ритуксимаб не может быть рекомендован в качестве дополнения к инициаль�

ной терапии.

Выбор режима инициальной терапии
Пациенты, включенные в два наиболее крупных исследования, посвященных срав�

нению ММФ и циклофосфамида, имели менее тяжелый ВН, исходя из уровня протеи�

нурии и состояния функции почек, чем больные в некоторых РКИ с использованием

только циклофосфамида. Поэтому у пациентов с тяжелым ВН класса III/IV более пред�

почтительны режимы лечения, включающие циклофосфамид. Вместе с тем, несмотря

на тяжелое течение ВН, часть больных в исследовании ALMS ответили на терапию

ММФ, что служит основанием для проведения дальнейших исследований. У пациентов

с менее тяжелым пролиферативным ВН предпочтение следует отдавать режимам ини�

циальной терапии без использования циклофосфамида.

Кроме того, преимущества циклофосфамида в отношении сохранения функции по�

чек проявляются только через 3�5 лет наблюдения. Длительность этого периода, необ�

ходимая для выявления различий между режимами инициальной терапии в отношении

отдаленной почечной выживаемости, должна учитываться при оценивании новых ре�

жимов инициальной терапии без циклофосфамида, предназначенных для лечения ВН

класса III/IV. Например, Голландская рабочая группа по СКВ обнаружила, что азатио�

прин, являющийся, как и ММФ, антиметаболитом, эквивалентен циклофосфамиду

при инициальной терапии ВН классов III и IV. Тем не менее спустя длительное время

оказалось, что у пациентов, принимавших азатиоприн, развивались более выраженные

хронические изменения, что было обнаружено при проведении повторных нефробио�

псий, а также регистрировалась более высокая частота рецидивов нефрита и удвоения

уровня СКр. В некоторых регионах, где стоимость и доступность лекарственных препа�

ратов играет важную роль, может возникнуть необходимость применять азатиоприн

в рамках инициальной терапии ВН классов III и IV.

В исследовании, посвященном длительному применению ММФ в сравнении с ини�

циальной терапией циклофосфамидом и последующим назначением азатиоприна, не

было обнаружено значимых различий в состоянии функции почек между группами

сравнения при медиане периода наблюдения 64 мес. В то же время в группе ММФ

у большего количества больных регистрировались рецидивы, длительная протеинурия

>1 г/сут и персистенция уровня СКр >2 мг/дл (>177 мкмоль/л). В других исследовани�

ях подобные клинические признаки ассоциировались с последующим ухудшением

функции почек.

После 6 мес инициальной терапии исследование ALMS было продлено на 3 года для

того, чтобы оценить возможности поддерживающей терапии ММФ или азатиоприном.

Несмотря на то что в задачи исследования не входило сравнение отдаленного влияния

инициальной терапии на функцию почек, удалось выявить статистически недостовер�

ную тенденцию к уменьшению частоты неэффективности терапии среди больных, по�

лучавших инициальную терапию циклофосфамидом, по сравнению с ММФ. Получен�

ный результат не зависел от того, какой лекарственный препарат использовался в даль�

нейшем для поддерживающей терапии – азатиоприн или ММФ.

Таким образом, в настоящее время нельзя утверждать, что при пролиферативном ВН

инициальная терапия с применением ММФ обладает сопоставимой с циклофосфами�

дом эффективностью в отношении отдаленного воздействия на почечную функцию.

12.4: Класс III ВН (очаговый ВН) и класс IV ВН (диффузный ВН) – 
поддерживающая терапия

12.4.1: Мы рекомендуем после завершения инициальной терапии проводить боль�

ным с ВН классов III и IV поддерживающую терапию азатиоприном (1,5�2,5 мг/кг/сут)

или ММФ (1�2 г/сут в два приема) и низкими дозами кортикостероидов внутрь (экви�

валентными ≤10 мг/сут преднизона) (1B).

12.4.2: Мы предлагаем использовать ИКН и низкие дозы кортикостероидов для под�

держивающей терапии у пациентов, не переносящих ММФ и азатиоприн (2C).

12.4.3: Мы предлагаем после достижения полной ремиссии продолжать поддержива�

ющую терапию в течение как минимум 1 года, прежде чем рассматривать вопрос о даль�

нейшем постепенном снижении интенсивности иммуносупрессии (2D).

12.4.4: Если полная ремиссия не достигнута в течение 12 мес поддерживающей тера�

пии, следует решить вопрос о повторной биопсии почки, прежде чем определять пока�

зания к изменению терапии.

12.4.5: Если в период уменьшения объема поддерживающей терапии ухудшается

функция почек и/или нарастает протеинурия, мы предлагаем усилить терапию до уров�

ня, который позволял бы контролировать проявления ВН (2D).

Обоснование
– В отношении необходимости длительного поддерживающего лечения после ини�

циальной терапии у пациентов с ВН класса III/IV имеется средняя степень доказа�

тельств, полученных в ходе РКИ.

– Имеется средняя степень доказательств того, что поддерживающая терапия азати�

оприном и ММФ превосходит поддерживающую терапию циклофосфамидом (исходя

из риска смерти и развития ХБП).

– Имеется средняя степень доказательств того, что азатиоприн и циклоспорин А

в качестве поддерживающей терапии при ВН класса III/IV обладают сопоставимой эф�

фективностью.

– Имеется очень низкая степень доказательств для определения продолжительности

поддерживающей терапии после достижения полной ремиссии, но в большинстве РКИ

терапия ВН класса III/IV проводилась в течение нескольких лет.

Проводить поддерживающую терапию было предложено после того, как стало изве�

стно, что у пациентов, получивших только короткий курс (6 мес) циклофосфамида в/в,

чаще возникали почечные рецидивы.

Выбор поддерживающей терапии
В настоящее время доступно несколько вариантов поддерживающей терапии после

инициального лечения пролиферативного ВН. Несмотря на то что в когорте больных

различного этнического происхождения ММФ был более эффективен, чем азатио�

прин, накопленных данных недостаточно для того, чтобы дать определенные рекомен�

дации в отношении выбора препарата для поддерживающей терапии. Факторы, связан�

ные с пациентом, такие как желание иметь ребенка или возникновение побочных эф�

фектов, необходимо учитывать при выборе препарата для поддерживающей терапии.

В когорте пациентов с ВН III/IV класса, состоящей в основном из представителей

негроидной расы и латиноамериканцев, сравнивали ежемесячное введение цикло�

фосфамида в/в – до 7 пульсов с последующим назначением ММФ или азатиоприна –

и 6�месячную пульс�терапию циклофосфамидом ежемесячно с последующим еже�

квартальным введением препарата в течение 1 года после достижения ремиссии.

В этом исследовании было показано, что в течение 72 мес пациенты, получавшие аза�

тиоприн или ММФ, реже достигали комбинированной конечной точки (смерти или

ХБП), чем получавшие поддерживающую терапию циклофосфамидом, и у них отме�

чалось меньше побочных эффектов.

В исследовании MAINTAIN Nephritis, проводившемся в популяции, состоявшей

преимущественно из лиц европеоидной расы, сравнивали поддерживающую терапию

ММФ и азатиоприном после инициального лечения с низкими дозами циклофосфами�

да (режим В). При этом не у всех больных после инициальной терапии была достигну�

та ремиссия. Первичной конечной точкой считалось время до возникновения почечно�

го рецидива. После наблюдения, длившегося как минимум 3 года, было установлено,

что ММФ и азатиоприн эквивалентны по эффективности.

В продленной фазе исследования ALMS сравнивали ММФ с азатиоприном в рамках

поддерживающей терапии после 6 мес инициального лечения (режим D). В этой фазе

принимали участие только пациенты, достигшие полной или частичной ремиссии пос�

ле инициальной терапии. Через 3 года комбинированной конечной точки (смерть,

тХПН, почечный рецидив, удвоение уровня СКр или потребность в применении «тера�

пии спасения») достигли 16% пациентов, получавших ММФ, и 32% – азатиоприн

(p=0,003). Преимущества ММФ перед азатиоприном не зависели от режима инициаль�

ной терапии или расовой принадлежности пациента.

Пилотное РКИ с участием 69 пациентов с ВН класса III/IV продемонстрировало, что

поддерживающая терапия в течение 2 лет с применением циклоспорина может быть со�

поставима с использованием азатиоприна в отношении предупреждения рецидивов

и снижения выраженности протеинурии у больных, получавших инициальную тера�

пию преднизоном и циклофосфамидом внутрь. Другое РКИ показало, что при тяжелой

СКВ циклоспорин и азатиоприн сравнимы по эффективности как препараты для по�

степенного снижения дозы кортикостероидов при тяжелой СКВ, однако только у 29%

пациентов в данном исследовании отмечался ВН.

Длительность терапии
Только небольшому числу больных удается достигнуть полной ремиссии к 6 мес.

Нефробиопсии, выполненные после 6 мес инициальной терапии, показали, что несмот�

ря на тенденцию к уменьшению выраженности активного воспаления, полное разреше�

ние патологических изменений отмечается редко. Это согласуется с тем, что положи�

тельная клиническая динамика при ВН класса III/IV продолжается после 6 мес терапии

уже в поддерживающей фазе лечения. Принятие решения об изменении характера тера�

пии не должно основываться только на исследовании мочевого осадка. Прогрессирую�

щее ухудшение функции почек является основанием для проведения повторной нефро�

биопсии.

В настоящее время отсутствуют данные, позволяющие определить длительность ле�

чения. В семи РКИ средняя продолжительность иммуносупрессии составила 3,5 года.

Мы предлагаем проводить постепенное медленное уменьшение объема иммуносупрес�

сии у лиц, находящихся в полной ремиссии не менее года. При наличии рецидивов ВН

в анамнезе целесообразно увеличить длительность поддерживающей терапии.

Продолжение. Начало на стр. 26.
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Иммуносупрессивная терапия должна быть продолжена у пациентов, достигших

только частичной ремиссии. В то же время попытки добиться полной ремиссии у па�

циентов с частичной ремиссией за счет увеличения дозы кортикостероидов или ис�

пользования альтернативных режимов иммуносупрессии не имеют под собой доказа�

тельной базы.

Информация о результатах повторных нефробиопсий после проведенного лечения

достаточно скудна. В биоптатах, полученных через ≥2 лет после инициальной терапии,

нередко обнаруживаются признаки активности, особенно при сохранении выражен�

ной протеинурии или повышении уровня СКр. Кроме того, в одном из исследований

было показано, что лишь у 40% больных с ВН класса III/IV через 2 года иммуносупрес�

сивной терапии при повторной биопсии регистрируется регресс морфологических из�

менений до ВН класса II. При этом уровень СКр и выраженность протеинурии на мо�

мент проведения повторной биопсии в группах пациентов с сохраняющимся ВН клас�

са III/IV и с трансформацией в класс II не различались. 

Предикторы ответа на лечение при ВН класса III/IV
Частота ответов на терапию зависела от вариабельности определений ремиссии

и инициальных режимов лечения. Несмотря на то что целью лечения ВН должна быть

полная ремиссия, достижение даже частичной значительно улучшает почечный про�

гноз и выживаемость пациентов в сравнении с отсутствием ремиссии.

Частота ответов на терапию через 6 и 12 мес (полных и частичных ремиссий), по дан�

ным нескольких исследований, в которые вошли представители европеоидной и негро�

идной рас, латиноамериканцы и пациенты смешанного происхождения, колеблется

в пределах от 20 до 85%. В этих наблюдениях частота полных ремиссий через 6 и 12 мес

составляла 8�30%. В то же время в клинических исследованиях с участием китайских

пациентов регистрировалась значительно более высокая частота ремиссий (около

90%), в которой 60�80% составляли полные ремиссии.

Многофакторный анализ ретроспективных исследований указывает на то, что наи�

более значимыми предикторами отсутствия ответа на терапию являются уровень СКр

к началу лечения (относительный риск 0,21 на 1 мг/дл [88 мкмоль/л]), степень нараста�

ния данного показателя при рецидиве, отсроченное начало терапии (более чем через

3 мес после установления клинического диагноза ВН) и выраженность протеинурии

(отношение рисков 0,86 на 1 г/сут белка [Б/К 1000 мг/г или 100 мг/ммоль]).

В ходе многофакторного анализа результатов одного проспективного исследования

не было обнаружено клинических признаков, которые могли бы использоваться в ка�

честве предикторов достижения ремиссии, тогда как другое такое исследование пока�

зало, что предиктором полной ремиссии был исходный уровень СКр (относительный

риск 0,96 на 1 мкмоль/л [0,0113 мг/дл]).

Многофакторный анализ результатов еще одного проспективного исследования по�

казал, что отсутствие полной ремиссии является основным фактором риска возникно�

вения рецидива, несмотря на то что в других исследованиях независимого предиктора

рецидива выявлено не было. Анализ нескольких ретроспективных исследований свиде�

тельствует о том, что общим предиктором риска ХБП, тХПН и смерти является уровень

СКр в дебюте заболевания. У детей с ВН отсутствие ответа на терапию и почечный ре�

цидив являлись факторами риска тХПН (отношение рисков 5,5 и 11,8 соответственно). 

Мониторинг терапии при ВН III/IV класса
Эффективность лечения ВН контролируется путем повторных определений уровня

протеинурии и СКр. На сегодня не существует более чувствительных и клинически

значимых биомаркеров почечного ответа при СКВ. При ВН, как и при других протеи�

нурических гломерулонефритах, ликвидация протеинурии является сильнейшим пре�

диктором почечной выживаемости. Таким образом, эффективное лечение предполага�

ет уменьшение выраженности протеинурии со временем.

Кроме того, считается, что эффективное лечение должно привести к снижению по�

вышенного уровня СКр. При этом допускается, что на фоне сопутствующей терапии

блокаторами РАС может произойти умеренный прирост уровня СКр. В период лечения

ВН необходимо регулярно контролировать мочевой осадок, уделяя особое внимание

исчезновению клеточных цилиндров. Тем не менее микрогематурия может персисти�

ровать на протяжении нескольких месяцев, даже в тех случаях, когда терапия оказы�

вается относительно успешной в отношении улучшения функции почек и снижения

протеинурии. Желательно убедиться в том, что на фоне лечения нормализуются серо�

логические маркеры активности СКВ, такие как уровень комплемента и антител

к двуспиральной ДНК. Однако С3, С4 и антитела к двуспиральной ДНК имеют низкую

чувствительность (49�79%) и специфичность (51�74%) в отношении активности ВН.

Рекомендации по проведению исследований
– Требуются дополнительные РКИ, направленные на сравнение эффективности

ММФ и циклофосфамида в качестве инициальной терапии у пациентов неевропеоид�

ной расы.

– Необходимо проведение РКИ для изучения возможности применения режимов

терапии без использования стероидов и с назначением малых доз стероидов.

– Необходимо проведение РКИ для определения оптимальной длительности под�

держивающей терапии при пролиферативном ВН после достижения пациентом пол�

ной ремиссии.

– Следует провести исследования, которые способны определить, можно ли, исходя

из результатов повторной нефробиопсии у больных с частичной ремиссией, рекомен�

довать модификацию терапии в целях индукции полной ремиссии.

– Необходимо выявить биомаркеры, отражающие эффективность терапии и морфо�

логические изменения в почках, и определить, могут ли они быть использованы для

принятия решения о необходимости прекращения лечения, проведения повторной те�

рапии и изменения режима лечения.

12.5: Класс V ВН (мембранозный ВН)
12.5.1: Мы предлагаем проводить лечение пациентов с ВН класса V, нормальной

функцией почек и протеинурией субнефротического уровня антипротеинурическими

и антигипертензивными средствами, а кортикостероиды и иммуносупрессанты назна�

чать только при наличии показаний со стороны внепочечных проявлений СКВ (2D).

12.5.2: Мы предлагаем использовать в лечении пациентов с ВН чистого класса V

и персистирующей протеинурией нефротического уровня кортикостероиды в сочета�

нии с иммуносупрессивными агентами: циклофосфамидом (2C), ИКН (2C), ММФ

(2D) или азатиоприном (2D). 

Предпосылки
У пациентов с ВН класса V при световой микроскопии обычно обнаруживается утол�

щение базальной мембраны клубочков. При иммунофлюоресценции и электронной

микроскопии иммунные комплексы выявляются только субэпителиально. В тех случа�

ях, когда патологические изменения при ВН класса V сопровождаются эндокапилляр�

ной гиперклеточностью и/или субэндотелиальными иммунными депозитами, гистоло�

гический диагноз формулируется как сочетание класса V и класса III/IV ВН. Ведущим

клиническим проявлением ВН класса V является протеинурия, часто нефротического

уровня, с/без гематурии. Функция почек при этом, как правило, остается нормальной.

Если класс V сочетается с классом III или IV ВН, мочевой осадок может быть более ак�

тивным, а нарушение функции почек более вероятно.

Обоснование
– Несмотря на то что ВН чистого класса V считается менее тяжелым по сравнению

с ВН III и IV классов, он также ассоциируется с формированием ХБП и тХПН, особен�

но при наличии выраженной протеинурии.

– Спонтанного разрешения протеинурии нефротического уровня у пациентов с ВН

класса V обычно не происходит.

– Было проведено лишь одно небольшое РКИ, посвященное сравнению эффектив�

ности лечения пациентов с ВН класса V кортикостероидами в сочетании с иммуносуп�

рессантами и монотерапии кортикостероидами.

– Применение ММФ и азатиоприна при ВН класса V изучалось лишь в нескольких

небольших ретроспективных исследованиях.

– Исследований, посвященных изучению влияния терапии на отдаленную почечную

выживаемость при ВН класса V, проведено не было.

– Прогноз у пациентов со смешанными мембранозными и пролиферативными из�

менениями (сочетанием ВН V класса с III или IV классом) менее благоприятен, чем при

ВН чистого класса V, и сопоставим с таковым при ВН III или IV класса. Исходя из это�

го, лечение больных со смешанными мембранозными и пролиферативными изменени�

ями должно проводиться так же, как при ВН III или IV класса.

В настоящее время нет убедительных данных в пользу лечения ВН класса V с проте�

инурией субнефротического уровня иммуносупрессантами. Тем не менее, учитывая

неблагоприятное влияние протеинурии на почки, в данной группе пациентов приме�

нение антипротеинурических и антигипертензивных препаратов является оправдан�

ным. Такая терапия при ВН класса V может снизить выраженность протеинурии на 30�

50%. Антипротеинурические и антигипертензивные средства также следует назначать

в качестве дополнения к иммуносупрессантам при протеинурии нефротического

уровня.

Существует несколько причин для назначения иммуносупрессантов пациентам с ВН

класса V и протеинурией нефротического уровня. Снижение скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) наблюдается примерно у 20% больных ВН класса V, а тХПН фор�

мируется через 7�12 лет у 8�12% пациентов. Кроме того, в одном исследовании было по�

казано, что через 10 лет частота неблагоприятных исходов (смерть и тХПН) в данной

когорте достигала 28%. Спонтанные ремиссии выраженной протеинурии при ВН клас�

са V встречаются очень редко. Побочные эффекты длительно персистирующей выра�

женной протеинурии представлены гиперлипидемией и атеросклерозом, повышающи�

ми уровень кардиоваскулярной заболеваемости и смертности, а также гиперкоагуляци�

ей с артериальными и венозными тромбозами. Тромботические осложнения при ВН

класса V наблюдаются в 13�23% случаев и ассоциируются с наличием антифосфоли�

пидных антител и/или нефротическим синдромом.

Проведено только одно небольшое РКИ (по 15 пациентов в каждой группе), по�

священное лечению пациентов с ВН класса V. В этом исследовании сравнивали до�

бавление циклофосфамида или циклоспорина к преднизону в группе американских

пациентов, включавшей представителей негроидной и европеоидной расы, а также

латиноамериканцев. Оба препарата значительно улучшали ответ на терапию (40�

50% полных ремиссий против 14% в группе монотерапии преднизоном к 12 мес ле�

чения). При этом рецидивы после прекращения терапии возникали значительно ча�

ще среди тех, кто получал циклоспорин (40% в течение 1 года), в сравнении с цик�

лофосфамидом (в течение 2 лет рецидивов зарегистрировано не было). В этом же

исследовании единственным независимым предиктором отсутствия ремиссии (со�

гласно результатам многофакторного анализа) была исходная протеинурия более

5 г/сут, а отсутствие устойчивой ремиссии являлось фактором риска снижения

функции почек.

Возможности применения ММФ и азатиоприна в комбинации с кортикостероида�

ми или без них при ВН класса V изучались в ходе небольших неконтролированных

или открытых исследований. В целом частота полных ремиссий в этих наблюдениях

к 6�12 мес лечения достигала 40�60%. В небольшом открытом исследовании, в кото�

ром больным с ВН класса V назначался такролимус, частота полных ремиссий соста�

вила 39% к 6 мес. Указанные режимы терапии должны быть изучены в РКИ, перед тем

как они смогут быть рекомендованы для применения.

Пациенты с сочетанием класса V и класса III или IV ВН могут иметь менее благопри�

ятный прогноз и должны получать ту же терапию, что и больные с пролиферативным ВН.

Рекомендации по проведению исследований
– Необходимо провести РКИ, направленные на сравнение эффективности ММФ

и циклофосфамида или ИКН в индукции ремиссии при ВН чистого класса V.

12.6: Общие принципы лечения ВН
12.6.1: Мы предлагаем всем пациентам с ВН любого класса проводить лечение гид�

роксихлорохином (в максимальной суточной дозе 6�6,5 мг/кг идеальной массы тела),

при условии отсутствия специфических противопоказаний к этому препарату (2C).

Обоснование
– Имеется низкая степень доказательств в отношении того, что гидроксихлорохин

может предупреждать развитие ВН, рецидивы ВН, тХПН, сосудистые тромбозы и по�

ложительно влиять на липидный профиль.

В одном проспективном исследовании лечение гидроксихлорохином было продол�

жено или прекращено в группе пациентов, принимавших этот препарат до верифика�

ции диагноза ВН. В другом исследовании у больных, получавших гидроксихлорохин

до развития ВН, регистрировалась меньшая частота тХПН, кардиоваскулярных

и тромботических осложнений в сравнении пациентами, которые никогда не получа�

ли гидроксихлорохин (отношение рисков для тХПН 0,29; 95% доверительный интер�

вал 0,026�1,009). В то же время большое ретроспективное исследование (n=1930) по�

казало, что лечение гидроксихлорохином предупреждает формирование сосудистых

тромбозов (отношение шансов 0,62; p<0,0005). Наконец, в проспективном наблюда�

тельном когортном исследовании было продемонстрировано, что гидроксихлорохин

Продолжение на стр. 30.
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замедляет темпы прогрессирования повреждения почек при ВН. Кумулятивная веро�

ятность 50% снижения СКФ или формирования тХПН через 10 лет достигала 38%

в группе больных, получавших гидроксихлорохин, и 70% – среди пациентов, которым

он не был назначен (p<0,0001). Больные, получающие гидроксихлорохин, должны

ежегодно обследоваться у окулиста на наличие токсического повреждения сетчатки,

особенно если длительность приема препарата составляет более 5 лет.

12.7: Класс VI ВН (склерозирующий ВН)
12.7.1: Мы рекомендуем назначать кортикостероиды и иммуносупрессанты пациен�

там с ВН класса VI только при наличии показаний со стороны внепочечных проявле�

ний СКВ (2D).

Предпосылки
При ВН класса VI как минимум 90% почечных клубочков подвержены склерозиро�

ванию, обычно тотальному, регистрируется распространенный интерстициальный

фиброз и атрофия почечных канальцев, без признаков иммунологической активности.

Материал, полученный в ходе биопсии, должен быть достаточно репрезентативным для

того, чтобы можно было оценить состояние всей почечной ткани. Ведущими клиничес�

кими проявлениями ВН класса VI являются тяжелое нарушение функции почек, обыч�

но сочетающееся с протеинурией и иногда гематурией.

Обоснование
– ВН класса VI является отражением хронического повреждения почек с утратой

функционирующей почечной паренхимы, без наличия активного иммуноопосредован�

ного повреждения. В связи с этим в данной когорте больных проведение иммуносуп�

рессии не показано.

– Несмотря на отсутствие активного ВН, могут сохраняться внепочечные проявле�

ния СКВ, требующие назначения иммуносупрессантов.

– Как и при ХБП любой этиологии, пациентам показано назначение антипротеину�

рических и антигипертензивных препаратов для сохранения остаточной функции по�

чек и максимального удлинения периода до развития тХПН.

12.8: Рецидивы ВН
12.8.1: Мы предлагаем использовать в лечении рецидивов ВН, возникших после пол�

ной или частичной ремиссии, ту же схему инициальной и последующей за ней поддер�

живающей терапии, которая была эффективна для достижения первоначальной ремис�

сии (2B).

12.8.1.1: Если возобновление ранее проводимой терапии ассоциируется с риском для

пациента в отношении накопления высокой кумулятивной дозы циклофосфамида, мы

предлагаем использовать режим терапии без циклофосфамида (режим D, табл. 2) (2B).

12.8.2: Если при рецидиве ВН возникают подозрения, что гистологический класс ВН

изменился, или существует неясность в вопросе зависимости повышения уровня СКр

и/или нарастания протеинурии от характера изменений в почках (активные или хрони�

ческие), следует рассмотреть возможность проведения повторной нефробиопсии.

Обоснование
– Для ВН характерно рецидивирующее течение.

– Рецидивы ассоциируются с формированием ХБП.

– Гистологические изменения при ВН могут варьировать при обострении. При этом

характер этих изменений не может быть спрогнозирован на основании имеющихся

клинических данных.

В РКИ почечные рецидивы с медианой срока возникновения 41 мес развивались

у 40% пациентов с ВН, достигших полной ремиссии. Среди тех, кто достиг частичной

ремиссии, частота обострений составляла 63% (медиана появления рецидива после ре�

миссии – 11,5 мес).

Важную роль играет своевременность обнаружения и лечения рецидивов, поскольку

с каждым очередным обострением нарастает выраженность хронического повреждения

почек, которое может привести к формированию ХБП, а в итоге и тХПН. Это подтве�

рждается результатами повторных нефробиопсий, демонстрирующих нарастание ин�

декса хронических изменений даже после успешного лечения.

Кроме того, при ВН может происходить спонтанная межклассовая трансформация

заболевания. Чаще всего отмечается трансформация класса III в класс IV ВН. Недавнее

ретроспективное исследование показало, что клинически значимая трансформация ча�

ще характеризуется переходом непролиферативного класса ВН в пролиферативный,

чем наоборот. Нарастание протеинурии до нефротического уровня и появление актив�

ного мочевого осадка может указывать на изменение класса ВН, однако верификация

диагноза невозможна без проведения нефробиопсии.

К клиническим критериям, на которых основывается диагностика почечного реци�

дива, относятся изменения характера мочевого осадка, выраженности протеинурии

и динамики уровня СКр по сравнению с исходным показателем у каждого конкретно�

го пациента. В настоящее время единого мнения относительно определения почечного

рецидива нет. Критерии, использованные в опубликованных исследованиях, представ�

лены в таблице 3. Снижение уровня компонентов комплемента и повышение титров

антител к двуспиральной ДНК в сыворотке также свидетельствуют в пользу наличия

рецидива, но наблюдаются не всегда.

Рекомендации по проведению клинических исследований
– Проведение повторных биопсий во время почечного рецидива необходимо для то�

го, чтобы определить, будет ли эффективна модификация терапии, базирующаяся на

результатах изучения биоптатов.

12.9: Лечение рефрактерных форм заболевания
12.9.1: При нарастании уровня СКр и/или выраженности протеинурии после завер�

шения одного из рекомендованных режимов инициальной терапии целесообразно

проводить повторную нефробиопсию для того, чтобы дифференцировать активный ВН

и сморщивание почек.

12.9.2: Лечение больных, у которых выявлено нарастание уровня СКр и/или выра�

женности протеинурии и сохраняется активность ВН, необходимо проводить в соот�

ветствии с альтернативным режимом инициальной терапии.

12.9.3: Пациентам, которые не ответили более чем на один режим инициальной те�

рапии, мы предлагаем назначать ритуксимаб, в/в иммуноглобулин или ИКН (2D).

Обоснование
– У большей части пациентов появления признаков ответа на терапию следует ожи�

дать к концу первого года лечения, хотя полная ремиссия может наступить и в более от�

даленные сроки.

– В настоящее время отсутствуют данные проспективных исследований, касающие�

ся больных, которым не удалось достигнуть хотя бы частичной ремиссии. В связи

с этим желательно провести повторную нефробиопсию и определить, имеются ли ка�

кие�либо изменения в морфологических характеристиках заболевания, которые могли

бы считаться причиной неэффективности терапии.

– Не было проведено проспективных исследований с участием больных, не ответив�

ших на инициальную терапию. Тем не менее таким пациентам целесообразно назна�

чать второй курс инициальной терапии с использованием альтернативных режимов ле�

чения, основывающийся на результатах повторной нефробиопсии.

– Имеются небольшие исследования «терапии спасения» у пациентов, остающихся

рефрактерными к многократным курсам лечения.

Несмотря на применение различных протоколов терапии и критериев ремиссии

в проспективных и ретроспективных исследованиях, у большинства больных, достиг�

ших ремиссии, она развивалась в течение первого года лечения. Согласно данным наб�

людений, у 50% пациентов полные и частичные ремиссии возникали в течение 12 мес,

и еще у 5�25% – в течение 24 мес. При этом половина полных ремиссий достигалась

к 12 мес, а другая половина – к 24 мес лечения.

Нет однозначного мнения о том, какой ВН следует считать рефрактерным. Со�

стояние больного может быть расценено как рефрактерное в том случае, если стан�

дартные режимы терапии с циклофосфамидом и режимы без применения цикло�

фосфамида оказались неэффективными. При этом отсутствие исчерпывающей ин�

формации не позволяет сформулировать рекомендации по выбору режима терапии

для пациентов, у которых причиной клинических симптомов является активный

ВН, подтвержденный результатами повторной нефробиопсии. Оценка возможнос�

тей «терапии спасения» проводилась лишь в небольших наблюдательных исследо�

ваниях.

В частности, доказательства в пользу применения ритуксимаба при рефрактерном

ВН были получены в небольших открытых исследованиях. У многих пациентов,

участвовавших в этих исследованиях, многократные предшествующие попытки лече�

ния стандартными режимами терапии были неэффективными. Назначение ритукси�

маба может считаться «терапией спасения» тогда, когда возможности стандартных те�

рапевтических режимов исчерпаны. В этих случаях ритуксимаб используется несмот�

ря на то, что он обладает недостаточной эффективностью при назначении в качестве

дополнения к стандартным режимам инициальной терапии (режим D) пролифера�

тивного ВН.

Качество доказательств эффективности применения в/в иммуноглобулина при реф�

рактерном ВН очень низкое. В/в иммуноглобулин использовался в маленькой группе

пациентов с пролиферативным ВН, у некоторых из них он продемонстрировал эффект,

сопоставимый с действием циклофосфамида. Некоторые препараты в/в иммуноглобу�

лина (содержащие сахарозу) обладают нефротоксичностью, в связи с чем их использо�

вания необходимо избегать у больных со сниженной функцией почек.

Кроме того, в одном небольшом проспективном исследовании были получены до�

казательства в пользу целесообразности применения низких доз циклоспорина

(2,5 мг/кг/сут) при рефрактерном ВН. Несмотря на то что на фоне данного лечения

функция почек не улучшалась, у большинства па�

циентов регистрировалось снижение выраженнос�

ти протеинурии, устранялась микрогематурия

и уменьшалась потребность в кортикостероидах.

Схожие результаты были получены в ходе прос�

пективного исследования, в котором пациенты

с ВН получали такролимус (3 мг/сут). Хотя на фо�

не назначения такролимуса не удалось снизить до�

зу кортикостероидов, отмечалась положительная

динамика в отношении протеинурии и уровня С3

компонента комплемента.

Рекомендации по проведению исследований
– Необходимо разработать стандартизированное

определение отсутствия ответа на терапию.

– Для определения эффективности различных

вариантов «терапии спасения» в отношении часто�

ты возникновения ремиссий и почечной выживае�

мости следует провести дополнительные РКИ.

Список литературы находится в редакции.

Сокращ. перевод с англ. Антона Пройдака З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 26.
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Таблица 3. Критерии диагностики и классификация рецидивов ВН

Легкий почечный рецидив
Почечный рецидив

средней степени тяжести
Тяжелый почечный рецидив

Нарастание клубочковой гематурии
с <5 до >15 эритроцитов в поле зрения
с акантоцитами ≥≥2 в поле зрения

и/или

Появление ≥≥1 эритроцитарного 
цилиндра и/или лейкоцитарного
цилиндра (при отсутствии инфекции)

Если исходный уровень креатинина:
<2 мг/дл [<177 мкмоль/л], 
повышение на 0,2!1,0 мг/дл [17,7!88,4 мкмоль/л]
≥≥2 мг/дл [≥≥177 мкмоль/л], 
повышение на 0,4!1,5 мг/дл [35,4!132,6 мкмоль/л]

и/или

Если исходное соотношение Б/К:
<500 мг/г [<50 мг/моль], повышение до ≥≥1000 мг/г

[≥≥100 мг/ммоль]

500!1000 мг/г [50!100 мг/ммоль], повышение
до ≥≥2000 мг/г [≥≥200мг/ммоль], но меньше, чем 
абсолютное повышение на <5000 мг/г [500 мг/ммоль]

>1000 мг/г [>100 мг/ммоль], повышение в 2 и более раз,
с абсолютным Б/К <5000 мг/г [<500 мг/ммоль]

Если исходный уровень креатинина:
<2 мг/дл [<177 мкмоль/л], 
повышение на >1,0 мг/дл [>88,4 мкмоль/л]

≥≥2 мг/дл [≥≥177 мкмоль/л], 
повышение на >1,5 мг/дл [>132,6 мкмоль/л]

и/или

Абсолютное повышение Б/К >5000 мг/г
[>500 мг/ммоль]



31

УРОЛОГІЯ • ІНТЕРВ’Юwww.health�ua.com

� Насколько актуальна проблема ИППП для населения
нашей страны и других регионов мира? С чем это связано?

– Значимость проблемы ИППП

в первую очередь обусловлена высокой

распространенностью и тяжелыми ме�

дико�социальными последствиями

данных заболеваний. Согласно данным

Всемирной организации здравоохране�

ния (ВОЗ) ежегодно в мире регистриру�

ется около 330 млн новых эпизодов

ИППП. В нашей стране ежегодно диа�

гностируется порядка 400 тыс. новых

случаев сифилиса, гонореи, хламидио�

за, герпеса, урогенитального микоплаз�

моза, генитального кандидоза и трихо�

мониаза. Важно учитывать, что осложнения, формирующиеся

в результате прогрессирования инфекционно�воспалительного

процесса, обусловленного ИППП, оказывают существенное

негативное влияние не только на состояние репродуктивной

системы (бесплодие, внематочная беременность, невынашива�

ние беременности), но и на здоровье человека в целом, а также

приводят к повышению частоты случаев внутриутробного ин�

фицирования плода и приносят огромный социально�эконо�

мический ущерб национальной системе здравоохранения.

� Имеются ли особенности в характере течения и терапии
ИППП в современных условиях? С какими осложнениями
ИППП приходится сталкиваться врачам и пациентам?

– Результаты клинических наблюдений указывают на вы�

сокий уровень заболеваемости ИППП среди лиц молодого

возраста, асимптомный характер течения большинства забо�

леваний из данной группы с длительной персистенцией воз�

будителя в организме и рецидивами инфекции, а также ре�

зистентность патогенов к проводимой терапии. Кроме того,

серьезную обеспокоенность вызывает то, что патологичес�

кие изменения в урогенитальном тракте, индуцируемые

ИППП (эрозии и язвы, воспалительный процесс, поврежде�

ние тканей, миграция в слизистые оболочки макрофагов

и лимфоцитов), увеличивают риск заражения и способству�

ют распространению ВИЧ�инфекции и СПИДа.

Бессимптомный характер течения ИППП, вызванных хла�

мидиями, гонококками, трихомонадами, уреа� и микоплаз�

мами, создает благоприятные условия для длительной пер�

систенции патогенов в клеточных структурах мочевой и реп�

родуктивной систем с формированием полимикробных со�

обществ и появлением многочисленных очагов поражения.

Эти факторы обусловливают возникновение деструктивных

и пролиферативных явлений в очаге поражения, лежащих

в основе развития различных осложнений. Среди них у жен�

щин чаще всего встречаются воспалительные заболевания

органов малого таза – ВЗОМТ (эндометрит, сальпингит), на�

рушение проходимости маточных труб, бесплодие, эктопи�

ческая беременность, хронические тазовые боли, а у муж�

чин – орхиты и эпидидимиты, хронический простатит, сек�

суальная дисфункция и нарушения качества спермы, беспло�

дие. Проанализировав тяжесть последствий ИППП для реп�

родуктивной системы, эксперты ВОЗ пришли к заключению

о том, что в настоящее время ИППП являются основной пре�

дотвратимой причиной бесплодия, особенно у женщин.

� Какую роль в структуре заболеваемости ИППП играет
хламидийная инфекция? Как протекает это заболевание?

– В настоящее время C. trachomatis считается одним из

наиболее частых возбудителей ИППП бактериальной при�

роды. Ежегодно в США регистрируется около 5 млн, в За�

падной Европе – 10 млн, в России – свыше 1,5 млн новых

случаев заболевания. Распространенность инфекции, вы�

званной C. trachomatis, в общеврачебных клиниках состав�

ляет 3�5%, в специализированных учреждениях – 15�20%,

при этом зачастую обнаруживаются ассоциации C. tracho�

matis с другими возбудителями ИППП. Как правило, хлами�

дийная инфекция имеет мало� или бессимптомный характер

течения, особенно у женщин, и при отсутствии лечения мо�

жет приводить к развитию ВЗОМТ, внутриутробному инфи�

цированию плода, повышению риска эктопической бере�

менности, трубного бесплодия и неблагоприятных исходов

беременности. Одними из наиболее распространенных

симптомов урогенитального хламидиоза у женщин являются

вагинальные или контактные кровянистые выделения, сла�

бо выраженные боли в нижних отделах живота, ранимость

и отечность в области цервикального канала, эндоцерви�

кальные изъязвления, межменструальные кровянистые

выделения, дизурия, диспареуния. В свою очередь для хро�

нического персистирующего хламидиоза, отличающегося

длительным течением (возбудитель сохраняется в организме

на протяжении месяцев или лет), характерна скудность кли�

нической симптоматики, наличие в анамнезе пациентки

сведений о неоднократных курсах антибиотикотерапии, им�

мунологических нарушениях. При этом хламидии обнару�

живаются при помощи различных методов диагностики

и могут отсутствовать у половых партнеров пациента.

� Какие методы лабораторной диагностики используются
для выявления C. trachomatis?

– Верификация диагноза хламидийной инфекции базиру�

ется на результатах молекулярно�биологических исследова�

ний, направленных на обнаружение специфических фраг�

ментов ДНК и/или РНК C. trachomatis (чувствительность

методов составляет 98�100%, специфичность – 100%), а так�

же выделение возбудителя в культуре клеток.

Другие методы лабораторных исследований, в том числе

прямая иммунофлюоресценция, иммуноферментный анализ

для обнаружения антител к C. trachomatis, микроскопичес�

кий и морфологический методы, в настоящее время не реко�

мендованы для диагностики хламидийной инфекции.

� Как часто при обследовании пациентов с ИППП удает�
ся обнаружить микоплазменную инфекцию?

– На сегодняшний день около 40% воспалительных заболе�

ваний мочеполовой системы человека развиваются по причи�

не инфекций, вызванных патогенными представителями се�

мейства Mycoplasmataceae (M. genitalium, M. hominis, U. urea�

lyticum и U. parvum). По своей природе микоплазмы являются

бактериальными клетками небольших размеров (125�250 нм),

обладающими рядом особенностей, отличающих их от типич�

ных бактерий или вирусов. В частности, в отличие от бактерий

для микоплазм характерен выраженный полиморфизм, наи�

меньшие размеры репродуцирующих частиц и отсутствие

плотной клеточной стенки, в то время как от вирусов их отде�

ляет способность расти на бесклеточных питательных средах,

метаболизировать ряд субстратов, наличие ДНК и РНК

и чувствительности к некоторым антибиотикам.

Результаты проведенных наблюдений указывают на то,

что M. genitalium является актуальным возбудителем негоно�

коккового уретрита (НГУ) у мужчин, уретрита и цервицита

у женщин. Так, частота выявления M. genitalium у мужчин

с клиникой НГУ достигает 10�50%. В свою очередь инфици�

рование женщин M. genitalium в анамнезе повышает риск

развития трубного бесплодия, в 2 раза увеличивает вероят�

ность аномальной родовой деятельности, в 3 раза – гестоза

и внутриутробной задержки развития плода и в 5 раз – доро�

дового высвобождения околоплодных вод.

Несмотря на то что U. urealyticum и M. hominis являются ус�

ловно�патогенными микроорганизмами, встречающимися

у 10�50% практически здоровых лиц репродуктивного возраста,

было доказано, что при соответствующих условиях U. urealyti�

cum может вызывать уретрит, цервицит, приводить к наруше�

нию репродуктивной функции, осложнять течение беремен�

ности, провоцировать появление бронхолегочной дисплазии

и изменений в психомоторном развитии у новорожденных.

� В каких случаях необходимо проводить обследование боль�
ного на наличие микоплазменной инфекции и какой диагнос�
тический метод для этого наиболее предпочтителен?

– Показаниями к обследованию пациента на предмет

инфицирования М. genitalium служат воспалительные про�

цессы в нижних отделах урогенитального тракта, подтверж�

денное инфицирование полового партнера или смена полово�

го партнера без использования барьерных методов защиты,

наличие осложнений (ВЗОМТ, бесплодия), которые могут

возникать при инфицировании М. genitalium, а также обсле�

дование женщин при планировании и во время беременнос�

ти. В то же время обследование больного на предмет инфици�

рования другими видами урогенитальных микоплазм целе�

сообразно проводить в тех случаях, когда присутствуют

клинико�лабораторные признаки воспалительного процесса

в органах урогенитального тракта при отсутствии иных пато�

генных микроорганизмов, имеется отягощенный акушерско�

гинекологический анамнез, осложненное течение настоящей

беременности, при котором возможно инфицирование плода,

а также при планировании беременности.

Верификация диагноза урогенитального микоплазмоза

основывается на результатах культурального исследования

с выделением и идентификацией Ureaplasma spp. и M. homi�

nis, а также молекулярно�биологических методов исследова�

ния. Микроскопическое исследование клинического мате�

риала из уретры, влагалища и цервикального канала явля�

ется обязательным и проводится с целью оценки степени

лейкоцитарной реакции, состояния эпителия уретры, влага�

лища, цервикального канала, микробиоценоза влагалища и

исключения сопутствующих ИППП.

� Кто из пациентов с инфекциями, вызванными М. genitali�
um, М. hominis и/или U. urealyticum, подлежит лечению?

– Назначение антибактериальной терапии при урогениталь�

ном микоплазмозе, обусловленном М. hominis и/или U. urealy�

ticum, показано лицам с клиническими проявлениями воспали�

тельного процесса в урогенитальном тракте на фоне выявления

М. hominis или U. urealyticum в количестве >104 колониеобразу�

ющих единиц (КОЕ)/мл; перед предстоящими оперативными

или инвазивными лечебно�диагностическими манипуляциями

в области мочеполовых органов, если титр данных возбудителей

достигает >104 КОЕ/мл; при отягощенном акушерско�гинеко�

логическом анамнезе (невынашивании беременности, беспло�

дии, перинатальных потерях) и содержании М. hominis или

U. urealyticum в мазке в количестве >104 КОЕ/мл, а также при

потенциальной угрозе инфицирования плода на фоне ослож�

ненного течения настоящей беременности. Кроме того, лече�

нию подлежат все пациенты с инфекциями, ассоциирован�

ными с М. genitalium.

� Какие группы антибактериальных препаратов использу�
ются сегодня для лечения ИППП микоплазменной этио�
логии?

– Прежде всего необходимо учитывать то, что зачастую

в роли причины ИППП выступает микст�инфекция, при ко�

торой из очага поражения выделяются не только М. hominis

и/или U. urealyticum, но и C. trachomatis и ряд других патоге�

нов. Поэтому при выборе антибиотика в данной клиничес�

кой ситуации необходимо отдавать предпочтение препарату,

который обладает максимально широким спектром актив�

ности в отношении наиболее актуальных возбудителей

ИППП, хорошей переносимостью и благоприятным профи�

лем безопасности. На сегодняшний день большинством

профильных экспертных организаций в перечень антибио�

тиков, рекомендуемых для лечения ИППП, включены про�

тивомикробные средства из группы тетрациклинов, макро�

лидов и фторхинолонов.

Одним из высокоэффективных и безопасных препаратов

для лечения урогенитального хламидиоза является Юнидокс

Солютаб® (доксициклина моногидрат, Astellas Pharma Europe).

Установлено, что назначение доксициклина в дозе 100 мг 2 ра�

за в сутки на протяжении 7�10 дней ассоциируется с высокой

частотой клинической и микробиологической эффективности

в случае инфекций, вызванных C. trachomatis. При этом дис�

пергируемые таблетки Юнидокс Солютаб® отличаются высо�

ким уровнем биодоступности действующего вещества, удобст�

вом и простотой приема (перед применением таблетка может

быть растворена в воде) и не оказывают раздражающего дейст�

вия на слизистую оболочку желудочно�кишечного тракта.

В контексте лечения ИППП отдельного внимания заслужи�

вает препарат Вильпрафен (джозамицин), относящийся к чис�

лу альтернативных средств терапии урогенитального мико�

плазмоза и хламидиоза. Вильпрафен обладает рядом сущест�

венных преимуществ не только перед другими макролидами,

но и перед антибиотиками из иных групп. В ходе исследова�

ний было показано, что джозамицин характеризуется высокой

активностью in vitro по отношению ко всем урогенитальным

микоплазмам (включая M. hominis), что позволяет дости�

гать высокой эффективности терапии при использовании

Вильпрафена в случае смешанных микоплазменных и хлами�

дийных инфекций. Кроме того, джозамицин обладает одним

из лучших профилей безопасности среди доступных в настоя�

щее время макролидных антибиотиков, хорошо переносится

пациентами и не оказывает эмбриотоксического и тератоген�

ного действия при длительном применении. Это позволяет ис�

пользовать Вильпрафен в лечении беременных с ИППП –

пациенток, выбор лекарственных препаратов для которых

крайне затруднен. Взрослым людям с инфекционными пора�

жениями мочеполовой системы Вильпрафен чаще всего на�

значается в дозе 500 мг 3 раза в сутки на протяжении 7 дней.

Важно учитывать, что в зависимости от степени выражен�

ности клинических проявлений воспалительных процессов

мочеполовых органов, результатов лабораторных и инстру�

ментальных исследований, оценки степени риска предстоя�

щих оперативных или инвазивных вмешательств, акушерс�

ко�гинекологического анамнеза и характера течения настоя�

щей беременности длительность курса лечения Юнидоксом

Солютаб и Вильпрафеном может варьировать в диапазоне 7�

14 дней при урогенитальном микоплазмозе и 14�21 день при

инфекции, вызванной C. trachomatis.

Таким образом, Юнидокс Солютаб® и Вильпрафен могут

по праву считаться высокоэффективными средствами для

лечения моно� и микст�инфекций урогенитального тракта,

вызванных M. hominis, U. urealyticum, M. genitalium и C. tra�

chomatis, благоприятный профиль безопасности и хорошая

переносимость которых позволяют достичь высокого уровня

комплайенса при терапии ИППП.

Подготовил Антон Пройдак

Урогенитальный микоплазмоз и хламидиоз –
молчаливая угроза репродуктивному здоровью человека

Смена сексуальных стереотипов, форм сексуального поведения и рост частоты случаев устойчивости
возбудителей к антибиотикам, отмечаемые в последние десятилетия, способствовали повышению
заболеваемости людей инфекциями, передающимися преимущественно половым путем (ИППП).
Диагностика и лечение одних из наиболее распространенных разновидностей ИППП – урогенитального
микоплазмоза и хламидиоза – стали центральной темой разговора нашего корреспондента с доцентом
кафедры кожных и венерических болезней Винницкого национального медицинского университета
им. Н.И. Пирогова, кандидатом медицинских наук Мариной Родионовной Анфиловой.
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Жидкая биопсия опухоли: 
за пределами классической гистологии

Низкая эффективность эмпирической терапии рака обусловлена не только его клональной гетерогенностью, 

но и биологическими отличиями всех участников метастатического каскада. Эти отличия могут проявляться

на геномном, эпигеномном и транскриптомном уровнях. Генетическое разнообразие раковых клеток

и неудовлетворенность результатами лечения привели к появлению новой терапевтической концепции –

индивидуализации лечения, основанной на молекулярном профилировании опухолевой ткани.

А.А. Ковалев, д.м.н., профессор, Запорожская медицинская академия последипломного образования

А.А. Ковалев

Поскольку биология опухоли в процес�

се лечения постоянно меняется, реализа�

ция концепции персонифицированной

терапии потребовала новых методов диа�

гностики с целью динамичного контроля

болезни. Использования архивного мате�

риала биопсии первичной опухоли для

этого явно недостаточно, а выполнение

повторных биопсий новых висцеральных

метастазов при опухолевой прогрессии

может быть связано с риском для пациен�

та. Кроме того, следует признать, что био�

псия одного участка опухоли не отражает

всей сложности ее геномного ландшафта,

причиной которого является внутриопу�

холевая генетическая дивергенция.

Сегодня злокачественную опухоль

принято рассматривать как сложную

биологическую экосистему, в которой да�

же незначительные субпопуляции клеток

могут усиливать гетерогенность и влиять

на рост всей опухоли. В связи с этим ин�

терес вызывает особая фракция циркули�

рующих в системном кровотоке опухоле�

вых клеток, поскольку именно они ответ�

ственны за метастатическую прогрессию.

В экспериментальных моделях было

установлено, что ежедневно из 1 г опухо�

левой ткани в циркуляцию поступает бо�

лее 1 млн клеток. Однако опухоль выде�

ляет в кровь не только клетки, но и собст�

венные бесклеточные компоненты –

циркулирующую опухолевую ДНК, мат�

ричную РНК, микроРНК, экзосомы,

нуклеосомы, протеины и метаболиты.

Одна опухолевая клетка способна выде�

лять в кровь 1 пикограмм (10�12 г) белко�

вых продуктов своей жизнедеятельности

в концентрации 200 нг/мл.

Циркулирующие в крови клеточные и

бесклеточные компоненты злокачествен�

ной опухоли могут быть чувствительными

диагностическими, прогностическими и

предиктивными онкомаркерами, влияю�

щими на принятие клинических решений.

Особенно актуальной эта проблема явля�

ется при проведении персонифицирован�

ного лечения у больных с первичной или

приобретенной резистентностью.

Совершенствование методов молеку�

лярной генетической визуализации при�

вело к появлению нового направления

диагностики рака, которое лежит далеко

за пределами классической гистологии.

Все больший интерес у клиницистов вы�

зывает жидкая биопсия (liquid biopsy) –

исследование периферической крови он�

кологического больного. Наиболее пер�

спективными направлениями жидкой

биопсии считают обнаружение и феноти�

пирование циркулирующих опухолевых

клеток (ЦОК), изучение молекулярного

профиля циркулирующих ДНК и РНК,

а также изучение внеклеточного опухоле�

вого протеома и метаболома.

Циркулирующие опухолевые 
клетки

О наличии ЦОК при раке впервые со�

общил T.R. Ashworth еще в 1869 г. (Aust.

Med. J.14, 146�149, 1869). Многочислен�

ные попытки изучить эту фракцию опу�

холевых клеток долгое время были безус�

пешными из�за отсутствия соответствую�

щих технологий их обнаружения в крови.

На протяжении двух последних десяти�

летий разработаны новые методики, ко�

торые позволили с высокой точностью,

чувствительностью и специфичностью

идентифицировать раковые клетки в сис�

темном кровотоке. Это существенно рас�

ширило наши знания о ранних и поздних

стадиях канцерогенеза, а также позволило

рассматривать ЦОК в качестве чувстви�

тельных прогностических, предиктивных

и фармакодинамических онкомаркеров.

Причиной, которая заставляет рако�

вые клетки мигрировать (метастазиро�

вать), является их внутриопухолевая кон�

куренция.

Раковые клетки развиваются в слож�

ных условиях иммунного контроля, ги�

поксии и ацидоза. Во время дефицита ре�

сурсов и постоянного давления внешней

среды опухоль использует стратегию эво�

люционного компромисса – увеличивает

скорость деления клеток, но производит

при этом многочисленное и дефектное

потомство, неспособное к конкуренции.

Максимальная скорость роста числен�

ности за счет непрерывной рождаемости

называется «r»�стратегией природного

размножения живых организмов. Эта

стратегия необходима для обеспечения

численности вида в экстремальных усло�

виях окружающей среды (E. Wilson).

Недифференцированная раковая

клетка в условиях быстрой «r»�стратегии

способна только «повторять, повторять,

повторять». Для выживания клеток

включаются соответствующие механиз�

мы: отмена точек check�point в клеточ�

ном цикле, укорочение фазы G1, подав�

ление репарации ДНК, метаболическое

перепрограммирование (анаэробный

гликолиз и ускоренная пролиферация

даже в условиях ацидоза). Все это приво�

дит к еще большему истощению ресур�

сов, поиску нового микроокружения и

миграции.

Процесс метастазирования начинается

с потери клетками эпителиальных и при�

обретения мезенхимальных антигенов

(эпителиально�мезенхимальный переход),

снижения адгезивных свойств, разруше�

ния базальной мембраны и интравазации.

Эпителиальные клетки в кровотоке

имеют короткую выживаемость – боль�

шинство из них погибают в течение не�

скольких минут, попадая в «капиллярную

ловушку» и превращаясь в апоптотичес�

кие тельца. Этому способствуют гемоди�

намический стресс и взаимодействие с

клетками иммунной системы. Апоптоти�

ческие тельца не могут реализоваться в

виде гематогенных метастазов, но зато

они являются источником циркулирую�

щих опухолевых ДНК и РНК – важных

участников метастатической прогрессии.

Этот феномен описан ниже.

Выжившие немногочисленные ЦОК

экспрессируют факторы, ингибирующие

апоптоз и аноикоз (одна из форм апоптоза,

когда смерть клетки наступает при наруше�

нии адгезии и взаимоотношений с матрик�

сом). Эти клетки изменяют свои гемодина�

мические и метаболические свойства и мо�

гут обнаруживаться в кровотоке как в виде

единичных клеток, так и в виде циркулиру�

ющих опухолевых микроэмболов. Выжив�

шие циркулирующие клетки обладают вы�

соким метастатическим потенциалом.

Трафик ЦОК разнонаправленный. Эти

клетки вначале попадают в преметастати�

ческую нишу костного мозга, а затем, обо�

гащенные цитокинами и факторами рос�

та, мигрируют в периферическую нишу

висцеральных органов, реализуясь со вре�

менем в гематогенные метастазы, или воз�

вращаются в микроциркуляторное русло

первичной опухоли, способствуя ее росту.

Методы идентификации ЦОК в крови
Сложности идентификации ЦОК со�

стоят в том, что 1 опухолевая клетка

окружена примерно 10 млн лейкоцитов и

5 млрд эритроцитов.

Для обогащения и детекции ЦОК ис�

пользуют их физические отличия от кле�

ток крови (размер, плотность, электри�

ческий заряд) или же биологические осо�

бенности (экспрессию определенных

мембранных рецепторов или цитозоль�

ных белков).

Поскольку опухолевые эпителиальные

клетки имеют значительно больший раз�

мер, чем лейкоциты и эритроциты, они

могут быть обнаружены с помощью мик�

рофильтрации (используются полиурета�

новые фильтры с диаметром пор менее

30 мкм). Технология их выявления (кото�

рая используется также на кафедре онко�

логии ДЗ «ЗМАПО МОЗ Украины») вклю�

чает такие этапы, как цитаферез с высоким

коэффициентом центрифугирования, се�

диментацию, дезагрегацию клеток и лизис

эритроцитов. После детекции ЦОК под�

вергаются цитологическим, цитоморфо�

метрическим и иммуноцитохимическим

исследованиям. На рисунках 1�4 пред�

ставлены ЦОК различного фенотипа

(исследования выполнены на кафедре

онкологии ДЗ «ЗМАПО МЗ Украины»).

Для обнаружения ЦОК в перифери�

ческой крови на основании их биологи�

ческих характеристик чаще других ис�

пользуют маркер эпителиальной адгезии

(EpCAM), для чего применяют различ�

ные коммерческие и экспериментальные

технологии: CellSearch, MagSweeper,

GILUPI cell collector, CTC chip,

Herringbone chip, AdnaTest, IsoFlux.

Клиническое значение ЦОК
ЦОК могут быть использованы в ка�

честве прогностических и предиктивных

биомаркеров, а также с целью скрининга,

выявления минимальной остаточной

опухолевой болезни и для мониторинга

заболевания.

Управление по контролю за качеством

продуктов питания и лекарственных

средств США (FDA), Министерство

здравоохранения и социальных служб

США рекомендуют использовать под�

счет количества ЦОК в качестве про�

гностического маркера при раке грудной

железы (РГЖ), раке предстательной же�

лезы (РПЖ) и колоректальном раке

(КРР). Прогноз заболевания определяют

количеством клеток (от 3 до 8) в 7,5 мл

периферической крови (золотым стан�

дартом считается метод CellSearch®).

У больных с немелкоклеточным раком

легкого количество ЦОК может дости�

гать 50 в 7,5 мл крови.

В процессе проведения химиотерапии

или таргетной терапии в качестве фарма�

кодинамических маркеров целесообраз�

но использовать всю фракцию ЦОК или

некоторые субпопуляции с определен�

ными молекулярными характеристика�

ми (экспрессию HER2, EGFR1, IGFR).

Снижение фракции ЦОК может свиде�

тельствовать об эффективности проти�

воопухолевого лечения, повышение

фракции ЦОК во время химиотерапии –

о безуспешности этой линии и необходи�

мости использовать другие препараты.

Повышение количества ЦОК в процессе

лечения ассоциируется с более короткой

выживаемостью у больных РГЖ, РПЖ и

КРР.

Анализ количества ЦОК позволяет

идентифицировать тех пациентов, кото�

рые наиболее выиграют от проведения

адъювантной терапии.

Получены обнадеживающие результа�

ты об использовании молекулярного

профилирования ЦОК в качестве пре�

диктивных маркеров для персонифици�

рованной терапии.

Примерами такого подхода являются

изучение в ЦОК активирующих мутаций

EGFR при немелкоклеточном раке лег�

кого для терапии некоторыми ингибито�

рами тирозинкиназы или изучение в

ЦОК мутаций EML4�ALK, при которых

отмечается выраженный эффект от тера�

пии ALK�ингибиторов.

Известно, что экспрессия HER2 при

РГЖ в клетках первичной опухоли и ме�

тастазах может отличаться в 30�40% слу�

чаев. Принято считать, что наличие экс�

прессии HER2 в ЦОК является основа�

нием для проведения анти�Erb�терапии,

даже в случаях HER2�негативной первич�

ной опухоли.

Считается также оправданным прове�

дение персонифицированной терапии,

ориентированной на определение экс�

прессии рецепторов андрогенов в ЦОК

при РПЖ.

Циркулирующая опухолевая ДНК
Впервые циркулирующую в крови

ДНК обнаружили P. Mandel и P. Metais

еще в 1948 г., однако это открытие не

привлекало внимание онкологов вплоть

до 1994 г.
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Небольшое количество свободной вне�

клеточной ДНК в кровотоке обнаружи�

вают в физиологических условиях у здо�

ровых людей, а также при доброкачест�

венных опухолях, травме и воспалении.

При раке и во время опухолевой прогрес�

сии количество циркулирующей ДНК в

крови резко возрастает. В этих случаях

пул циркулирующей ДНК представлен

опухолевым и неопухолевым компонен�

тами.

Высвобождение фрагментов ДНК в

циркуляцию происходит при некрозе,

апоптозе и во время секреции опухоле�

вых клеток. Источником циркулирую�

щей ДНК при раке может быть первич�

ная опухоль, метастазы, а также ЦОК и

микрометастатические колонии клеток в

костном мозге и висцеральных органах.

Установлено, что из опухоли массой

100 г (3×1010 клеток) ежедневно в кровь

поступает 3,3% всей опухолевой ДНК.

В среднем размер опухолевой ДНК ва�

рьирует от небольших (70�200 пар осно�

ваний) до крупных фрагментов

(21 000 пар оснований), достигая кон�

центрации 1000 нг/мл (у здоровых

субъектов средняя концентрация цирку�

лирующей ДНК составляет 30 нг/мл).

Циркулирующие нуклеиновые кисло�

ты имеют период полураспада от 15 ми�

нут до нескольких часов. Двухцепочеч�

ные фрагменты ДНК живут дольше; ви�

русная ДНК, имеющая замкнутое коль�

цо, может прожить в кровотоке дольше

линейной ДНК; микроРНК обладает вы�

сокой стабильностью.

Механизм удаления ДНК из циркуля�

ции до конца не ясен. Разрушение вне�

клеточной ДНК происходит системой

ДНКаз, а элиминация продуктов дегра�

дации осуществляется через печень и

почки.

Получены интересные свидетельства о

возможной интеграции внеклеточной

циркулирующей ДНК в геном здоровых

клеток�реципиентов. Этот феномен лег в

основу геннометастатической теории

опухолевой прогрессии, описывающей

злокачественную трансформацию здоро�

вых клеток отдаленных органов за счет

горизонтального переноса (трансфек�

ции) доминирующих онкогенов бескле�

точной ДНК первичной опухоли в клетки

преметастатической ниши. Возможно,

что впоследствии именно эти клетки реа�

лизуются в виде гематогенных метаста�

зов.

При опухолях различных гистогенети�

ческих подтипов пул циркулирующих

нуклеиновых кислот состоит из эпиге�

номной, геномной, митохондриальной и

вирусной ДНК.

Поскольку опухоли представлены сме�

сью различных клонов злокачественных

и доброкачественных клеток, в кровотоке

может появляться ДНК как дикого (нор�

мального), так и мутантного типа. Одна и

та же опухоль может выделять в кровоток

различные ДНК. В них могут быть обна�

ружены как генетические (мутации, деле�

ции, амплификации), так и эпигенети�

ческие события (метилирование, микро�

сателлитная нестабильность).

Для отделения из общего пула цирку�

лирующей ДНК именно опухолевых

нуклеиновых кислот требуется изучение

характерных опухольспецифических

генных мутаций, являющихся доказа�

тельством принадлежности ДНК и РНК

к клеткам первичной опухоли. Следует

учитывать, что характерные опухольас�

социированные мутации и другие гене�

тические аберрации в небольших коли�

чествах могут встречаться и у здоровых

лиц при отсутствии рака (в частности,

у курильщиков).

При опухолях, зависимых от вирусного

канцерогенеза (раке носоглотки, полости

рта, шейки матки; гепатоцеллюлярной

карциноме; лимфомах) в крови онколо�

гических больных обнаруживается

циркулирующая вирусная ДНК (ВПЧ,

вирус Эпштейна�Барр, вирус гепатита В).

Одна соматическая клетка содержит

в среднем 500 митохондрий и постоянное

количество митохондриальной ДНК. По�

вышение числа копий и мутаций генов в

митохондриальной ДНК в крови легко

обнаружить. Обычно эти мутации ассо�

циированы с раком ободочной кишки,

мочевого пузыря, опухолей головы�шеи,

легких, грудной железы, почек и яичек.

Фрагменты ДНК циркулируют в кро�

вотоке в виде нуклеосом.

Нуклеосомы
Нуклеосома состоит из структурной

части хромосомы и некоторых гистоно�

вых белков, «упакованных» совместно в

микропузырек фрагментом клеточной

мембраны. Именно благодаря нуклеосо�

мам опухолевая ДНК сохраняет в крово�

токе все особенности ядерного хромати�

на клеток первичной опухоли.

Само по себе повышение концентра�

ции нуклеосом в крови не является при�

знаком злокачественности, так как часто

встречается и при доброкачественных

опухолях.

Поступление нуклеосом в кровоток в

большом количестве происходит во вре�

мя массивного апоптоза раковых клеток,

что наблюдается в больших и быстро

пролиферирующих опухолях, а также по�

сле химиотерапии.

Доказано, что в процессе проведения

цитотоксической химиотерапии монито�

ринг концентрации нуклеосом в крови

является ранним и чувствительным тес�

том эффективности лечения.

Доказана также диагностическая и

прогностическая полезность выявления

циркулирующей ДНК некоторых виру�

сов при раке соответствующей локализа�

ции (исследования проведены в Гонкон�

ге, Тайване и Китае, где вирусассоцииро�

ванные опухоли являются превалирую�

щими).

Циркулирующая матричная РНК 
и микроРНК

Кроме циркулирующей опухолевой

ДНК, в сыворотке и плазме крови онко�

логических больных обнаруживаются

матричные РНК и микроРНК, которые,

наряду с ДНК и белками, являются ос�

новными внутриклеточными макромоле�

кулами.

Впервые микроРНК (класс небольших

некодирующих молекул РНК) были об�

наружены в 2008 году в сыворотке крови

больного крупноклеточной В�клеточной

лимфомой.

Зрелые микроРНК состоят из 19�25

нуклеотидов. 50% всех человеческих

микроРНК локализованы в участках хро�

мосом, в которых обнаруживаются деле�

ции и транслокации.

В целом, микроРНК играют важную

роль в регуляции экспрессии генов в ра�

ковых клетках. На примерах рака легко�

го, рака яичника, РГЖ, КРР доказано,

что микроРНК участвуют в регуляции

различных клеточных процессов, таких как

апоптоз, пролиферация, эпителиально�

мезенхимальный переход и метастазиро�

вание.

Несмотря на большое количество рас�

щепляющих ферментов, циркулирующая

РНК очень стабильна, поскольку «упако�

вана» в экзосому.

Экзосомы
Экзосомы – это микроскопические

(30�100 нанометров) внеклеточные вези�

кулы, выделяемые в межклеточное

пространство раковыми (и не только)

клетками. Мембрана экзосом образуется

в результате впячивания внутрь эндосо�

мальной мембраны, а полость экзосом

представлена частью цитоплазмы клетки.

Кроме РНК в полости экзосомы находят�

ся белки, липиды и ДНК. В одном

микролитре плазмы крови человека со�

держится до 3 млн экзосом.

Основными функциями экзосом явля�

ются осуществление межклеточной

коммуникации, горизонтальная передача

генетического фенотипа, участие в не�

классической секреции белков. Появля�

ются новые данные об участии экзосом в

развитии и метастатической прогрессии

злокачественных опухолей.

Обнаружение и идентификация цир�

кулирующей ДНК и РНК могут иметь

важное научное и клиническое значение.

Для обнаружения опухольассоцииро�

ванных мутаций в фрагментах циркули�

рующей ДНК и мРНК используют такие

методики, как секвенирование нового

поколения (NGS), полимеразную цеп�

ную реакцию (PCR), MAP (MIDI�

Activated Pyrophosphorolysis), масс�спек�

трометрию. Чувствительность этих мето�

дов очень высока, хотя повсеместное их

использование в клинике ограничено

стоимостью и техническими трудностя�

ми внедрения молекулярных методик в

рутинную практику врачей�онкологов.

Циркулирующая ДНК как клинический
онкомаркер

Определение циркулирующей опухо�

левой ДНК имеет прогностическое и

предиктивное значение, а также позволя�

ет предсказать рецидив заболевания и

развитие резистентности во время прове�

дения противоопухолевой терапии.

Несмотря на то что процесс изучения

роли циркулирующих микроРНК в мета�

статической прогрессии только начался,

уже сегодня можно сделать заключение о

перспективности такого подхода в кон�

тексте появления нового биологического

онкомаркера.

Прогноз и риск рецидива
У больных с резектабельными опухо�

лями после потенциально радикального

лечения с помощью молекулярного ана�

лиза циркулирующей ДНК можно с вы�

сокой вероятностью диагностировать

минимальную остаточную опухолевую

болезнь, выявить опухоль покоя и пред�

сказать риск рецидива.

Наличие опухоли покоя является ха�

рактерной чертой большинства видов ра�

ка. Эти спящие клетки (непролифериру�

ющие микрометастазы) невозможно об�

наружить стандартными методами радио�

логической визуализации. Присутствие в

крови циркулирующей опухолевой ДНК

указывает (при отсутствии видимых мар�

керных очагов) на наличие невидимых

раковых клеток. Установлено, что после

условно радикальной резекции специфи�

ческие генетические аберрации в виде

циркулирующей опухолевой ДНК сохра�

няются в крови до 12 лет. Если учесть, что

период выведения ДНК из кровотока со�

ставляет в среднем 30 мин, можно сделать

вывод, что наличие ДНК в крови отража�

ет факт наличия минимальной остаточ�

ной опухолевой болезни в виде дремлю�

щих микрометастазов в периферической

нише. Именно во время некроза, апопто�

за и секреции дремлющих опухолевых

клеток их ДНК попадает в кровоток. Сле�

дует отметить, что сегодня нет ни одного

клинического и радиологического мето�

да, кроме определения циркулирующей

ДНК, позволяющего подтвердить факт

наличия опухоли истинного покоя – не�

пролиферирующих микрометастазов в

периферической нише

По имеющимся данным, послеопераци�

онный мониторинг опухольспецифичес�

ких аберраций (АРС, ТР53, KRAS) в плаз�

ме больных с КРР позволяет прогнозиро�

вать рецидив заболевания в 100% случаев.

Эти генетические события наблюдаются у

всех больных с остаточной опухолью.

При поздних стадиях и неопера�

бельном раке проведение количест�

венной оценки уровня нескольких

опухольассоциированных генетических

мутаций, присутствующих в циркулирую�

щей ДНК, является более чувствительным

прогностическим маркером, чем опреде�

ление отдельных специфических генети�

ческих аберраций в тканях опухоли.

Предиктивные маркеры
и резистентность

При проведении персонифицирован�

ной терапии рака с использованием тар�

гетных препаратов сегодня ориентируют�

ся на наличие предиктивных молекуляр�

ных маркеров, присутствующих в тканях

первичной опухоли (HER2, EGFR,

KRAS, BRAF, ALK, KIT, PDGFR).

Однако известно, что однократная

биопсия и молекулярное профилирова�

ние первичной опухоли не позволяют

Продолжение на стр. 34.

Рис. 1. ЦОК у больной РГЖ рТ4N1M0. 
Позитивное ядерное окрашивание на ER

Рис. 2. ЦОК у больной РГЖ рТ2N0M0. 
Позитивное  мембранное окрашивание на HER2

Рис. 3. ЦОК у больной РГЖ рТ4N1M1. 
Позитивное окрашивание на Ki67

Рис. 4. ЦОК у больной РГЖ рТ3N1M.
Позитивное окрашивание на MRP1

(маркер лекарственной резистентности)



полностью изучить генетический ланд�

шафт опухолевой ткани во время про�

грессии.

При позднем рецидиве архивные образ�

цы тканей не могут быть использованы

для принятия клинических решений.

В такой ситуации следует выполнить по�

вторную биопсию нового, быстро расту�

щего метастаза.

Однако сегодня существуют неоспори�

мые доказательства того, что в качестве

предсказания ответа на терапию более

чувствительными являются предиктив�

ные онкомаркеры, изученные в ЦОК и в

циркулирующей опухолевой ДНК.

Исследования показали, что генети�

ческие аберрации в крови, ассоцииро�

ванные с наличием резистентных клонов

клеток в опухоли (метастазах), позволя�

ют предсказать устойчивость к терапии

на 10 мес раньше, чем появятся клини�

ческие и радиологические признаки ре�

зистентности (Recist).

Оценка генетического ландшафта
опухоли

В отличие от биопсии тканей, жидкая

биопсия опухоли позволяет представить

всю панораму молекулярных событий и

генетических мутаций, полученную из

всех участков опухоли (первичная лока�

лизация, метастазы, ЦОК, опухоль по�

коя), а не из ее отдельного участка.

Кроме того, проведение повторных

жидких биопсий, не представляя клини�

ческой проблемы, позволяет оценивать

клональную эволюцию опухоли под дав�

лением таргетной терапии.

Примером такого подхода является

анализ генетической дивергенции у па�

циентов с BRAF V600E мутантной мела�

номой в процессе терапии вемурафени�

бом. Многократными периодическими

исследованиями мутаций в циркулирую�

щей опухолевой ДНК во время прогрес�

сии были обнаружены несколько меха�

низмов приобретенной резистентности:

гиперэкспрессия MAP3K8, активация

пути МАРК, усиление активности

PDGFRβ, появление BRAF truncated, ам�

плификация или мутация NRAS Q61K.

Скрининг панели соматических мутаций

в циркулирующей опухолевой ДНК дает

возможность идентифицировать редкие

мутации (например, мутации в KIT при

РГЖ, которые происходят в 1% случаев,

позволяют проводить эффективное, хотя и

нестандартное лечение таких больных).

ЦОК и циркулирующая ДНК 
как дополняющие биомаркеры

Прогресс в области молекулярной био�

логии, в частности совершенствование

методов секвенирования ДНК, вызвал

дискуссию о том, какие циркулирующие

онкомаркеры периферической крови яв�

ляются более предпочтительными в кли�

нике – ЦОК или ДНК.

Было проведено прямое сравнение

(head tо head) циркулирующих онкомар�

керов у 30 больных РГЖ с соматически�

ми мутациями PIK3CA и TP53. Циркули�

рующая ДНК с подобными молекуляр�

ными аберрациями была выявлена у 97%,

ЦОК – у 87% больных. При прогресси�

ровании заболевания повышение уровня

ДНК в крови наблюдалось у всех боль�

ных, в среднем за 5 мес до констатации

клинической и радиологической про�

грессии. Повышение количества ЦОК

во время прогрессии наблюдали менее

чем у 40% больных. Сделан вывод, что оба

сывороточных маркера (ЦОК и ДНК) кор�

релируют с ответом на лечение и прогно�

зом, однако циркулирующая опухолевая

ДНК демонстрирует более широкий дина�

мический диапазон с точки зрения фарма�

кодинамического мониторинга.

С одной стороны, изучение мутацион�

ного пейзажа циркулирующей опухолевой

ДНК имеет преимущества – простота и

чувствительность современных методик.

С другой стороны, методы идентифика�

ции ЦОК в периферической крови посто�

янно совершенствуются. Современные

платформы позволяют не только облег�

чить процедуру поиска и обогащения кле�

ток, но и предоставить дополнительную

информацию в виде оценки морфологии

клеток, их фенотипа; дают возможность

устанавливать наличие множественных

мутаций в одной клетке и в целом изучать

индивидуальную эволюцию злокачест�

венного клона. Современные технологии

позволяют также объединить анализ мута�

ций генов с профилированием мРНК.

Таким образом, на практике циркули�

рующая ДНК является более предпочти�

тельной для изучения мутаций, а ЦОК

обеспечивает возможность изучить осо�

бенности биологии метастатической

прогрессии и выявить новые функцио�

нальные мишени для таргетной терапии,

особенно у больных, резистентных к

проводимой терапии.

Сочетание обоих маркеров является

предпочтительным.

Заключение
Оценка прогноза заболевания у онко�

логического пациента основана на кли�

ническом стадировании, а также на гис�

тологической и молекулярной характе�

ристиках первичной опухоли. При разви�

тии резистентности к терапии каждому

пациенту показано выполнение повтор�

ной биопсии с молекулярным профили�

рованием тканей новых опухолевых оча�

гов. Тактика, базирующаяся на анализе

генетических изменений в клетках во

время прогрессии, позволяет осущест�

влять лечение на основании принципов

персонифицированной терапии.

Проведение повторных инвазивных

биопсий висцеральных метастазов не

всегда выполнимо в клинических усло�

виях из�за риска для пациентов. К тому

же молекулярный анализ тканей из одно�

го участка опухоли не отражает всей ее

генетической гетерогенности.

Процесс метастазирования проявляет�

ся выделением в кровь большого коли�

чества ЦОК и бесклеточных опухолевых

компонентов (ДНК, мРНК, экзосом,

нуклеосом, белков и метаболитов), кото�

рые сегодня расцениваются как высоко�

чувствительные ранние диагностичес�

кие, прогностические, предиктивные и

фармакодинамические онкомаркеры.

Доступность биологического материала,

широкие возможности современных мето�

дов молекулярной визуализации позволя�

ют рассматривать жидкую биопсию опухо�

ли (обнаружение и фенотипирование

ЦОК, а также выявление мутаций в цирку�

лирующей ДНК) в качестве обязательного

рутинного теста клинической онкологии.

Перспективным является поиск новых

белковых сывороточных онкомаркеров и

циркулирующих метаболитов опухоле�

вых клеток.
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Жидкая биопсия опухоли: 
за пределами классической гистологии

А.А. Ковалев, д.м.н., профессор,
Запорожская медицинская академия последипломного образования

Продолжение. Начало на стр. 32.
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Фосфомицин для приема внутрь в лечении хронического простатита

Согласно результатам исследования, представленным на Междисциплинарной

конференции по антимикробным препаратам и химиотерапии (Interscience Conference

of Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2015 – ICAAC), благодаря назначению

фосфомицина для приема внутрь возможно добиться высокой частоты клинического

излечения у пациентов с хроническим простатитом. В проведенном наблюдении

большинство возбудителей, выделенных у больных хроническим простатитом, обладали

устойчивостью к препаратам первой линии терапии (фторхинолонам).

На сегодняшний день фторхинолоны рассматриваются в качестве препаратов выбора

при лечении хронического простатита в связи с их высокой эффективностью

и способностью создавать высокие концентрации в тканях простаты, тогда как

фосфомицин является альтернативным препаратом для терапии данного состояния.

По мнению автора исследования, предпочтение фосфомицину следует отдавать в тех

случаях, когда хронический простатит вызван уропатогенами, резистентными к действию

фторхинолонов.

Исследование, проведенное в Греции, было посвящено оценке эффективности

применения фосфомицина для приема внутрь у пациентов с хроническим простатитом

(средний возраст больных 53,6 года), получавших лечение в амбулаторных условиях

клиники Hygeia (г. Афины) за период с ноября 2013 г. по март 2015 г.

Среди 20 участников 65% были инфицированы Escherichia coli, 15% – Klebsiella oxyto�

ca, 10% – Proteus mirabilis и 10% – Enterococcus faecalis. При этом 75% из всех

выделенных возбудителей были устойчивы к фторхинолонам, но чувствительны

к фосфомицину. Все больные получали фосфомицин внутрь в дозе 3 г ежедневно

на протяжении первой недели лечения и затем каждые 48 ч в течение последующих

5 недель. Частота излечения, базирующаяся на разрешении клинических симптомов,

а также исчезновении признаков воспаления по данным трансректального

ультразвукового исследования и магнитно�резонансной томографии, составила 85%.

Наиболее распространенным побочным эффектом терапии являлась диарея, которая

чаще всего купировалась на фоне увеличения междозового интервала.

По словам L. Grayson из Мельбурнского университета, принимавшего участие в более

ранних исследованиях по изучению концентрации фосфомицина в ткани простаты

мужчин с хроническим простатитом (Clin Infect Dis. 2014; 58: e101�e5), а также

описавшего случаи клинического излечения при использовании фосфомицина у паци�

ентов с хроническим простатитом (Clin Infect Dis. 2015; 61: 1141�3), для хронического

простатита характерно рецидивирующее течение, в связи с чем клиническое излечение

следует оценивать только после наступления длительного безрецидивного периода,

например, на протяжении 6 мес. Кроме того, основываясь на опыте собственных на�

блюдений, L. Grayson отметил, что для достижения адекватных концентраций фосфо�

мицина, по крайней мере, в сыворотке крови, более целесообразно назначать препарат

с частотой 1 раз в 24, а не 48 ч.

Interscience Conference of Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
(ICAAC) 2015: Abstract L1253. Presented September 20, 2015.

Рандомизированное контролированное исследование, посвященное

сравнению эффективности αα�адреноблокатора (тамсулозина) 

и антихолинергического препарата (солифенацина) в лечении

симптомов, ассоциированных со стентированием мочеточника

Целью рандомизированного контролированного исследования, проведенного в Египте

в период с января 2013 г. по июль 2014 г., стало сравнение эффективности тамсулозина

и солифенацина в отношении купирования симптомов, обусловленных стентированием

мочеточника. Критериям включения в исследование соответствовали пациенты

в возрасте 20�50 лет, перенесшие временное стентирование одного из мочеточников

в связи с обструкцией верхних мочевых путей конкрементом или подвергшиеся

процедуре уретероскопической литотрипсии. В наблюдение не были включены лица

с симптомами нижних мочевых путей в анамнезе; больные со стентами, установленными

в ходе открытого хирургического или лапароскопического вмешательства, а также лица,

у которых развились осложнения после проведения основной процедуры. С помощью

таблиц, сгенерированных компьютером в случайном порядке, все участники были

рандомизированы в 3 группы. В первой группе пациентам назначалось плацебо,

во второй – тамсулозин 0,4 мг 1 раз в сутки, в третьей – солифенацин 5 мг 1 раз в сутки.

Через 1�2 нед после стентирования мочеточника состояние больных было оценено при

помощи опросника USSQ (Ureteral Stent Symptom Questionnaire). Эффективность лечения

оценивалась путем межгруппового сравнения общего показателя в баллах по опроснику

USSQ.

В исследовании принимал участие 131 больной. Исходные характеристики были

сопоставимы во всех группах. Общая оценка по USSQ достигала 61 балла в группе

пациентов, принимавших солифенацин, 76 баллов – среди получавших тамсулозин

и 83 баллов – в контрольной группе (p<0,001). Общий балл USSQ и все домены

опросника, за исключением индекса сексуальной функции, были значительно лучше

в группе солифенацина в сравнении с тамсулозином (р<0,05).

Таким образом, монотерапия тамсулозином или солифенацином может улучшить

качество жизни пациентов, у которых после проведения процедуры стентирования

мочеточника возникли соответствующие симптомы. Согласно данным наблюдения

солифенацин превосходил тамсулозин по эффективности в отношении купирования

данных симптомов.

A.R. El�Nahas, M. Tharwat, M. Elsaadany, A. Mosbah, M.A. Gaballah. 
A randomized controlled trial comparing alpha blocker (tamsulosin) and anticholinergic 
(solifenacin) in treatment of ureteral stent�related symptoms. World J Urol. 2015 Oct 9.

Подготовил Антон Пройдак
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� Как часто в настоящее время врачи сталкиваются с ИМП
и каковы последствия этих заболеваний?

– Можно с уверенностью говорить
о том, что ИМП – это серьезная ме�
дико�социальная и экономическая
проблема, являющаяся одной из ве�
дущих причин снижения качества
жизни, что обусловливает необходи�
мость совершенствования методов
диагностики, лечения и профилак�
тики данных состояний. Подсчита�
но, что в США ежегодно совершает�
ся более 7 млн визитов к врачу по по�
воду ИМП, при этом более 2 млн из
них связаны с циститом. Кроме того,

примерно у 25�35% женщин в возрасте 20�40 лет отмечает�
ся как минимум 1 эпизод ИМП в год. Результаты прове�
денных исследований свидетельствуют о том, что на сегод�
няшний день около 15% антибиотиков в амбулаторной
практике в США назначаются для лечения ИМП, а затра�
ты на лечение внебольничных ИМП в этой стране, по оце�
ночным данным, превышают 1,6 млрд долларов в год.

� Какие причины лежат в основе возникновения острого
цистита?

– В норме слизистая оболочка мочевого пузыря (МП)
достаточно надежно защищена от колонизации разнооб�
разными патогенами. В частности, естественным барье�
ром, препятствующим проникновению микроорганиз�
мов в МП, является его регулярное, достаточно интен�
сивное опорожнение (гидродинамическая защита).
При нарушениях мочеиспускания наблюдается недоста�
точное «вымывание» микробов из МП, что может при�
вести к развитию цистита. Помимо гидродинамической
защиты, возникновению инфекционного процесса в МП
препятствуют такие факторы, как ночное концентриро�
вание мочи, антиадгезивное действие мукополисахарид�
ного слоя уротелия, выработка периуретральными желе�
зами слизи с бактерицидными свойствами, высокая ос�
молярность мочи, слущивание эпителиальных клеток,
антибактериальная активность некоторых ингредиентов
мочи.

� Как происходит инфицирование МП и какие микроорга�
низмы доминируют в структуре возбудителей ИМП?

– Чаще всего острый цистит развивается вследствие по�
падания и размножения на слизистой оболочке МП мик�
рофлоры прямой кишки, колонизирующей промежность,
влагалище, периуретральную область и дистальную часть
уретры. Инфекция проникает в МП путем самоинфици�
рования при несоблюдении правил личной гигиены и по�
ловой жизни, ношении узкой, плотно облегающей одеж�
ды, при наличии воспалительных заболеваний половых
органов. Согласно данным международного многоцент�
рового исследования ARESC (2006) в 77% случаев этиоло�
гическим фактором развития ИМП является E. coli – гра�
мотрицательная бактерия, обладающая ворсинками
и жгутиками, которые позволяют ей передвигаться
и прикрепляться к эпителиоцитам.

� Чем объясняется столь высокий удельный вес E. coli
в структуре возбудителей ИМП?

– Как известно, E. coli является компонентом нормаль�
ной микрофлоры толстого кишечника. В естественных ус�
ловиях этот микроорганизм способствует поддержанию
иммунореактивности организма, принимает участие
в процессе метаболизма, синтезируя витамины группы
В и К, продуцирует антибактериальные вещества (микро�
цины и колицины), короткоцепочечные жирные кислоты
и др. При ослаблении защитных свойств облигатных мик�
роорганизмов концентрация E. coli увеличивается, что
способствует проявлению целого ряда ее патогенных
свойств. Важно отметить, что E. coli обладает уникальным
патоадаптивным механизмом, который заключается в спо�
собности этого микроорганизма быстро реагировать на из�
менения условий жизни и обусловливает постоянное
стремление эшерихий мигрировать в зоны обитания, со�
держащие кислород.

Интенсификация транслокации E. coli способствует
инфицированию паренхиматозных органов с развитием
многочисленных экстраинтестинальных инфекций (сеп�
сис, менингит, цистит, пиелонефрит, перитонит). Наибо�
лее частой причиной транслокаций эшерихий является
массивная антибиотико�, химио�, гормональная и имму�
носупрессивная терапия, подавляющая рост индигенной

флоры. Это обусловливает развитие дисбиоза, ведущего
к селективной пролиферации патобиотических штаммов
Е. coli.

К факторам патогенности Е. coli относятся способность
этого микроорганизма выделять эндо� и экзотоксины,
факторы адгезии, колонизации и инвазии, гистоповрежда�
ющие ферменты и метаболиты. Кроме того, Е. coli облада�
ет антилизоцимной и антикомплементарной активностью,
может вызывать гемолиз, отличается резистентностью
к лекарственным препаратам, а при определенных услови�
ях может трансформироваться в L�формы.

� Как происходит проникновение Е. coli в слизистую обо�
лочку МП?

– Первым этапом инфекционного процесса при ИМП
служит адгезия микроорганизмов к клеткам уроэпителия,
после чего они уже не могут быть смыты нормальным то�
ком мочи. В случае инфекции, вызванной Е. coli, адгезия
осуществляется при помощи пилей I типа, которые со�
держат белок адгезин FimH. На апикальной стороне уро�
телия расположен рецептор уроплакин 1а, с которым спе�
цифически связывается фимбриальный антиген E. coli
(FimH), что позволяет бактерии проникнуть в клетку.
Важно отметить, что в мембране эпителия МП присут�
ствуют так называемые веретенообразные везикулы, ко�
торые предназначены для дополнительного динамичес�
кого увеличения объема МП. Веретенообразные везику�
лы как структурный компонент уроэпителия также име�
ют рецептор уроплакин 1а, что позволяет уропатогенным
Е. coli связываться с ними и формировать микроколонии
не только на слизистой оболочке МП, но и внутри эпите�
лиальных клеток. Эти «молчащие» формы Е. cоli значи�
тельно отличаются от свободно плавающих микробных
клеток: они более устойчивы к факторам резистентности
и антибиотикам. Часть таких «молчащих» колоний пере�
ходит в фазу покоя и персистирует внутриклеточно в ве�
ретенообразных везикулах неопределенно долго. Уста�
новлено, что до 80% рецидивов цистита связаны с актива�
цией «молчащих» форм E. coli.

� Расскажите об иммунной системе слизистых оболочек
и ее взаимодействии с интегральной иммунной системой.

– Сегодня выделяют три главных участка лимфоидной
ткани, ассоциированной со слизистыми оболочками: ки�
шечника (GALT), респираторного (NALT) и урогениталь�
ного тракта (UGLT). Большинство антигенов, в том числе
и пищевых, поступают в организм через поверхность сли�
зистой оболочки кишечника, которая содержит около
80% В�клеток всей иммунной системы. Суммарное коли�
чество Т�лимфоцитов и антигенпрезентирующих клеток
в кишечнике составляет примерно 60% от общей популя�
ции иммуноцитов.

Установлено, что нижняя часть урогенитального трак�
та и уретра являются нестерильными, тогда как слизис�
тые оболочки почек, предстательной железы и мочевого
пузыря в норме не должны быть заселены микроорганиз�
мами. Таким образом, защитный барьер нестерильных
слизистых оболочек взрослого человека включает не�
сколько уровней: эпителий и микробиоту, локальную
иммунную систему слизистых.

При проникновении антигена через слизистую оболоч�
ку пищеварительного, урогенитального или респиратор�
ного тракта он захватывается дендритными клетками, от�
носящимися к клеточному звену неспецифического им�
мунитета и выполняющими антигенпрезентирующую
функцию. В последние годы особое внимание уделяется
Toll�подобным рецепторам, одной из важнейших функ�
ций которых является регуляция антимикробного ответа
на территории слизистых оболочек респираторного, гаст�
роинтестинального, урогенитального трактов и кожи.
Установлено, что при дисфункции Toll�рецепторов повы�
шается риск развития хронического воспаления, аутоим�
мунных заболеваний и опухолевого роста. После захвата
антигена дендритные клетки процессируют и представля�
ют его на своей поверхности в комплексе с молекулами
главного комплекса гистосовместимости. После этого
дендритные клетки мигрируют в регионарный лимфоузел
и презентируют информацию об антигенах В� и Т�лимфо�
цитам. Это позволяет Т� и В�лимфоцитам распознать
антиген и запустить каскад иммунологических реакций
специфического иммунитета, в результате которого плаз�
матическими клетками продуцируются специфические
антитела. Таким образом, дендритные клетки являются
связующим звеном между врожденным и приобретенным
иммунитетом.

� Результаты многочисленных исследований указывают на
то, что ИМП, и в частности острый цистит, отличаются

склонностью к рецидивированию. Какие меры профилактики
используются в настоящее время для предупреждения повтор�
ных эпизодов ИМП?

– До недавнего времени основным методом профилак�
тики ИМП являлось применение антибактериальных
средств. Тем не менее в последних редакциях рекоменда�
ций Европейской ассоциации урологов (ЕАУ) указано,
что первая линия профилактики рецидивов ИМП должна
включать использование подходов без применения анти�
биотиков, в то время как антибактериальные препараты
следует назначать только в случае неэффективности пред�
шествующих мероприятий. На сегодняшний день к про�
филактическим мерам без использования антибиотиков
относятся модификация поведения (увеличение объема
потребляемой жидкости, отказ от использования сперми�
цидов и диафрагм в качестве методов контрацепции, мо�
чеиспускание сразу после полового акта), применение за�
местительной гормональной терапии у женщин в постме�
нопаузальном периоде, эндовезикальные инстилляции
гиалуроновой кислоты, а также использование методов
иммунопрофилактики.

В рамках иммунопрофилактики рецидивов ИМП экспер�
ты ЕАУ рекомендуют к применению препарат Уро�Ваксом
(Astellas Pharma Europe), в состав которого входит лиофили�
зированный бактериальный лизат 18 штаммов уропатоген�
ной E. coli. Механизм действия этого средства основывается
на стимуляции дендритных клеток, расположенных в под�
слизистом слое кишечника (пейеровых бляшках). Кроме то�
го, в исследованиях было показано, что Уро�Ваксом повы�
шает продукцию интерлейкина (ИЛ)�2, ИЛ�6, γ�интерфе�
рона, усиливает фагоцитоз, активность естественных кил�
леров, активирует В�лимфоциты, индуцирует продукцию
специфических IgG� и IgA�антител против штаммов E. coli,
входящих в его состав, повышает уровень общего IgG и IgA
в сыворотке крови. По мнению ряда авторов, повышение
титра специфических IgA�антител против E. coli, входящих
в состав Уро�Ваксома, свидетельствует об участии мукозаль�
ных IgA�секретирующих В�лимфоцитов в формировании
ответа на вакцину.

� Насколько эффективно применение Уро�Ваксома в рам�
ках профилактики рецидивов ИМП?

– К настоящему моменту было проведено 12 клиничес�
ких исследований (количество участников – 1259), посвя�
щенных изучению эффективности и безопасности этого
препарата. На основании полученных данных K.G. Naber
в 2009 г. был опубликован метаанализ, результаты которого
убедительно свидетельствуют о том, что Уро�Ваксом пре�
восходил плацебо в отношении уменьшения частоты реци�
дивов ИМП, количества эпизодов бактериурии, дизурии
и лейкоцитурии, а также уменьшал потребность в назначе�
нии антибиотиков. Также в данной работе была продемон�
стрирована хорошая переносимость Уро�Ваксома и тот
факт, что указанный препарат обеспечивал надежную защи�
ту мочевых путей от рецидивов инфекционно�воспалитель�
ного процесса на срок от 3 до 12 мес. Схожие результаты
были получены С.Н. Зоркиным и соавт. в 2014 г. в ходе при�
менения Уро�Ваксома при осложненных ИМП у детей –
препарат зарекомендовал себя как высокоэффективное
средство комплексной терапии ИМП, назначение которого
позволило достигнуть элиминации E. coli в течение первых
пяти дней терапии у 80% участников. Таким образом, об�
ширный клинический опыт применения Уро�Ваксома ука�
зывает на то, что этот препарат повышает эффективность
комплексного лечения острых ИМП, в том числе в сочета�
нии с антибиотикотерапией, а также является эффектив�
ным средством профилактики острых и хронических ИМП.

� В каких клинических ситуациях показано назначение
Уро�Ваксома и как дозируется этот препарат?

– Уро�Ваксом предназначен для использования в качест�
ве компонента комбинированной терапии и профилактики
рецидивов инфекций мочевыводящего тракта, в особеннос�
ти циститов, в сочетании с антибиотиками или антисептика�
ми у пациентов в возрасте старше 4 лет. Также Уро�Ваксом
может с осторожностью применяться при беременности (ис�
следования по использованию Уро�Ваксома у беременных
женщин не проводились, однако в ходе токсикологических
исследований у животных какого�либо повреждающего
действия препарата на плод не выявлено). В рамках лечения
ИМП препарат назначается по 1 капсуле ежедневно утром
натощак не менее 10 дней в сочетании с противомикробным
средством (максимальный срок 3 мес). Профилактика реци�
дивов ИМП предусматривает назначение 1 капсулы Уро�
Ваксома ежедневно утром натощак в течение 3 мес.
При этом клинические испытания показали положитель�
ный эффект при продолжении лечения после 3�месячного
перерыва еще на 3 мес (10 дней каждого месяца).

Подготовил Антон Пройдак

Профилактика рецидивов инфекций мочевых путей
с позиций доказательной медицины

Несмотря на успехи в области лечения инфекционных заболеваний различной локализации с помощью
антибактериальных препаратов, вопрос профилактики рецидивов инфекций остается открытым.
Об иммунологических аспектах патогенеза и профилактики инфекций мочевых путей (ИМП) нашему
корреспонденту рассказал директор Украинского центра клинической иммунологии, заведующий
лабораторией иммунологии ГУ «Институт урологии НАМН Украины», доктор медицинских наук,
профессор кафедры клинической иммунологии и аллергологии Национального медицинского
университета им. А.А. Богомольца Георгий Николаевич Дранник.
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Под термином «инфекция мочевых

путей» следует понимать воспалитель�

ный процесс, локализующийся в ниж�

них (цистит, уретрит) или верхних (пие�

лонефрит, абсцесс и карбункул почки,

апостематозный нефрит) мочевых путях

(МП). ИМП широко распространены во

всем мире: в США ежегодно регистриру�

ется 7 млн случаев ИМП в амбулаторной

практике, при этом патология чаще вы�

является у женщин. В Великобритании

в течение года около 2,5 млн женщин от�

мечают эпизоды расстройств мочеис�

пускания, из них у 100 тыс. диагностиру�

ются рецидивирующие ИМП. В связи

с этим выбор антибактериального пре�

парата остается серьезной проблемой

для практического здравоохранения. 

Классификация острых ИМП
По характеру возникновения:
• внебольничные;

• внутрибольничные (возникаю�

щие через 48 ч пребывания больного

в стационаре).

По характеру течения:
• неосложненные (без нарушения

пассажа мочи);

• осложненные (с нарушением пас�

сажа мочи у пациентов с мочекаменной

болезнью, аномалиями развития МП,

после катетеризации мочевого пузыря).

В зависимости от уровня поражения:
• инфекции нижних МП (цистит,

уретрит);

• инфекции верхних МП (пиело�

нефрит, апостематозный нефрит, кар�

бункул почки и т. д.).

Характеристика ИМП, наиболее час�

то встречающихся в амбулаторной прак�

тике, представлена в таблице.

Бессимптомная бактериурия является

бактериологическим диагнозом и харак�

теризуется отсутствием клинических про�

явлений инфекционного процесса в МП.

Диагноз бессимптомной бактериурии мо�

жет быть установлен в таких случаях:

– если в 2 последовательных анали�

зах мочи у женщин без клинических

признаков ИМП выделен один и тот же

штамм микроорганизмов в титре

≥105 КОЕ/мл;

– если в анализе мочи у мужчин без

симптомов ИМП однократно выделен

бактериальный штамм в титре

≥105 КОЕ/мл;

– если в анализе мочи, полученном

при катетеризации, как у мужчин, так и

у женщин, выделен бактериальный

штамм в титре ≥102 КОЕ/мл (В.М. Ермо�

ленко, Н.Н. Филатова и соавт., 2008).

В современных рекомендациях указы�

вается, что антибиотикотерапия должна

быть назначена больному с учетом чувст�

вительности выделенного патогена к ан�

тибактериальным средствам. Однако

в реальной клинической практике не

всегда есть возможность быстро получить

результат бактериологического исследо�

вания мочи, а этиологическое лечение

ИМП следует начинать как можно

раньше для предупреждения возможных

осложнений. Для выбора оптимальной

эмпирической антибиотикотерапии важ�

но ориентироваться в структуре основ�

ных возбудителей внебольничных ИМП. 

Спектр этиологических агентов при

инфекции как нижних, так и верхних МП

аналогичен и представлен преимущест�

венно Escherichia coli (70�95%) и Staphylo�

coccus saprophyticus (5�10%). Гораздо реже

выделяются другие представители Entero�

bacteriaceae (Proteus mirabilis, Klebsiella

pneumoniae, энтерококки). Такие грампо�

ложительные организмы, как стрепто�

кокки группы B и D, обнаруживаются

примерно в 1�2% случаев ИМП. У жен�

щин при бессимптомной бактериурии

также наиболее часто выделяется E. coli,

тогда как для мужчин с бессимптомной

бактериурией наиболее характерными

возбудителями являются P. mirabilis,

коагулазонегативные стафилококки и

Enterococcus spp. Штаммы кишечной па�

лочки, высеваемые при бессимптомной

бактериурии у женщин, характеризуются

меньшей вирулентностью, чем штаммы

E. coli, выделенные от пациенток с кли�

нически выраженными ИМП.

Поскольку E. coli остается наиболее

распространенным уропатогеном (вы�

деляется в 65�95% случаев), многие

эпидемиологические исследования

сфокусированы на изучении ее резис�

тентности. Так, в международном ис�

следовании ARESC, проводимом в

10 странах (включая государства Евро�

пы, РФ, Бразилию), определялась чувс�

твительность уропатогенов, выделен�

ных у женщин с острым циститом,

к 9 антибиотикам (назначаемым перо�

рально) на основании требований Инс�

титута клинических и лабораторных

стандартов (Clinical and Laboratory

Standards Institute – CLSI). Согласно

полученным данным, основным уропа�

тогеном являлась E. coli (74,6%); гораз�

до реже обнаруживались Enterococcus

faecalis (4%), Staphylococcus saprophyti�

cus (3,6%), Klebsiella pneumoniae (3,5%)

и Proteus mirabilis (3,5%). Чувствитель�

ность штаммов E. coli, выделенных у па�

циенток с неосложненной ИМП в РФ,

была достаточно высокой и составила:

к фосфомицину – 98,9%; нитрофу�

рантоину – 94,7%; фуразидину калия –

96,8%; ципрофлоксацину – 90%; левоф�

локсацину – 90,5%; цефиксиму –

93,2%. Низкой оказалась чувствитель�

ность этого уропатогена к ампициллину

и триметоприму/сульфаметоксазолу

(А.В. Зайцев, 2015). 

Такая ситуация привела к тому, что

в большинстве стран отказались от при�

менения аминопенициллинов и триме�

топрима/сульфаметоксазола в лечении

ИМП. В некоторых государствах отме�

чается высокий уровень резистентности

к препаратам, традиционно используе�

мым для терапии ИМП, таким как фтор�

хинолоны и нитрофураны. Одной из на�

иболее перспективных групп антибио�

тиков для лечения ИМП считают цефа�

лоспорины III поколения, обладающие

высокой активностью в отношении наи�

более вероятных возбудителей амбула�

торных ИМП – представителей семейс�

тва Enterobаcteriaсeae (О.А. Ляхова и со�

авт., 2008). В арсенале украинских кли�

ницистов присутствует цефалоспорин

III поколения для перорального ис�

пользования цефиксим (Цефикс,

«Мегаком»). Цефиксим быстро всасы�

вается в желудочно�кишечном тракте,

его биодоступность составляет 50% и

не зависит от приема пищи. Макси�

мальная концентрация препарата

в плазме крови достигается через 4

ч после приема, а его уровень в моче

не уступает таковому в плазме. Эти

фармакодинамические особенности,

а также наличие пероральной формы и

кратность приема 1�2 р/сут позволяют

обеспечить максимальную привержен�

ность больных к лечению. Препарат

можно использовать в ступенчатой ан�

тибиотикотерапии; также он разрешен

к применению у детей с 6�месячного

возраста.

Цефикс характеризуется широким

спектром действия и высокой активнос�

тью в отношении основных уропатогенов

(как грамотрицательных, так и грамполо�

жительных); его активность сохраняет�

ся и против микроорганизмов, проду�

цирующих β�лактамазы. Препарат вы�

сокоэффективен в отношении штаммов

Enterobacteriaceae, в частности E. coli,

Klebsiella spp., Proteus mirabilis. Доказа�

тельством данного тезиса может слу�

жить работа О.А. Ляховой, М.В. Остро�

умовой и соавт. (2008), в которой авторы

проанализировали чувствительность

к цефиксиму уропатогенов, выявлен�

ных у небеременных женщин в возрасте

18�60 лет, при наличии клинической

картины инфекции нижних МП и выде�

лении возбудителя в титре >103 КОЕ/мл

при наличии/отсутствии лейкоцитов

в моче. Согласно полученным данным

у пациенток с неосложненными ИМП не

обнаружено ни одного штамма, резис�

тентного к цефиксиму, выделен один

умеренно резистентный штамм. В це�

лом доля умеренно резистентных

штаммов составила 1,1% от общего ко�

личества исследованных бактерий. 

Что касается клинической эффектив�

ности Цефикса, к настоящему времени

накоплен значительный опыт примене�

ния данного препарата в ежедневной

практике. Так, в рандомизированном

сравнительном исследовании эффек�

тивности цефиксима и ципрофлоксаци�

на (n=30) при обострении хронического

пиелонефрита и сравнительном иссле�

довании цефиксима и цефотаксима

(n=30) при пиелонефрите у беременных

показано, что цефиксим при примене�

нии внутрь в дозе 400 мг 1 р/сут в тече�

ние 12 дней обеспечил клинический и

бактериологический эффект, аналогич�

ный таковому ципрофлоксацина, вводи�

мого внутривенно капельно по 200 мг

2 р/сут в течение 3 дней, затем перораль�

но в дозе 500 мг 2 р/сут на протяжении

11 дней. У беременных цефиксим проде�

монстрировал сопоставимую с цефотак�

симом эффективность и хорошую пере�

носимость (О.И. Карпов, 2005). 

Цефикс показал высокую эффектив�

ность и безопасность и в педиатричес�

кой практике. Хороший эффект на�

блюдался у пациентов с острым пиело�

нефритом (95%) и у больных с хрони�

ческим пиелонефритом и хроническим

циститом – 90% (Д.Д. Иванов, 2010).

В.Г. Майданник и В.Д. Срибная (2013)

наблюдали 54 ребенка с различными

клиническими вариантами течения

ИМП. Часть детей получали перорально

Цефикс для лечения основного заболе�

вания, остальные участники – амино�

гликозиды и Цефикс перорально в со�

ставе ступенчатой терапии. Эффектив�

ность Цефикса при остром пиелонефри�

те составила 92,8%, чувствительность

уропатогенов к данному антибиотику

оценивалась в 85,5�95%. Исследуемый

препарат оказал выраженный эффект

в отношении выделенных возбудителей

(за исключением синегнойной палоч�

ки). Цефикс является довольно безопас�

ным препаратом, побочные реакции

возникают редко: только у 1 больного

отмечались расстройства пищеварения,

которые можно было связать с приемом

препарата. 

Цефикс может быть рекомендован для
лечения ИМП как у взрослых, так и у де�
тей старше 6 мес – в составе ступенчатой
и в качестве монотерапии.

Подготовила Мария Маковецкая

Антибиотикотерапия инфекций мочевых путей: 
место цефиксима в комплексном лечении

Лечение инфекций мочевых путей (ИМП) сегодня приковывает пристальное внимание клиницистов, 
ведь в структуре заболеваемости эти патологии занимают второе место, уступая лишь респираторным
инфекциям. Среди внутрибольничных инфекций удельный вес нозокомиальных ИМП может 
достигать 40%, что в большинстве случаев вызвано катетеризацией мочевого пузыря (В.М. Ермоленко,
Н.Н. Филатова и соавт., 2008). 
Актуальность проблемы ИМП обусловлена не только их широкой распространенностью, но и значительными
затратами на лечение. Около 15% всех амбулаторно назначаемых в США антибиотиков (общей стоимостью
более 1 млрд долларов) выписываются по поводу ИМП. 

З
У

З
У

Таблица. Характеристика ИМП, наиболее часто встречающихся в амбулаторной
практике (Д.Д. Иванов, 2011)

Нозология Клинические критерии Лабораторные критерии

Острый цистит • Дизурия 
• частые болезненные мочеиспускания 
• Отсутствие симптомов на протяжении
последнего месяца

• Лейкоцитурия ≥10/мм3

• КОЕ ≥103�4/мл

Острый
неосложненный
пиелонефрит

• Лихорадка
• Озноб
• Боль в животе или поясничном отделе
позвоночника при отсутствии данных 
в пользу других заболеваний

• Лейкоцитурия ≥10/мм3 

• КОЕ ≥104/мл

Осложненные ИМП Различные комбинации вышеуказанных
симптомов при наличии факторов риска

• Лейкоцитурия ≥10/мм3

• КОЕ ≥104�5/мл

Бессимптомная
бактериурия

Клинические симптомы отсутствуют • Лейкоцитурия ≥10/мм3

• КОЕ ≥105/мл в 2 культурах, полученных
с интервалом в 24 ч

Рецидивирующие
ИМП
(антибиотикопро�
филактика)

Минимум три эпизода ИМП,
подтвержденных бактериологически 
в течение последних 12 мес (только
для лиц, не имеющих структурных 
или функциональных нарушений)

• Лейкоцитурия ≥10/мм3

• КОЕ ≥104/мл 
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В 2013 г. вышло в свет обновленное руко�

водство по ведению баланопостита – Euro�

pean guideline for the management of balano�

posthitis. Данное руководство акцентирует

внимание врачей на высокой распростра�

ненности, наличии разнообразных этиоло�

гических причин, определяет объем диагнос�

тических тестов и лечебных режимов для

обеспечения эффективного ведения пациен�

тов с баланопоститом и предназначено для

специалистов в области дерматологии, уро�

логии и андрологии. На сегодняшний день

с полным текстом данного руководства мож�

но ознакомиться на сайте International Union

against Sexually Transmitted Infections (IUSTI).

Учитывая, что лабораторная диагностика яв�

ляется одной из основных составляющих

в постановке этиологического диагноза,

в статье представлена информация о совре�

менных диагностических тестах, которые ре�

комендованы данным руководством.

Определение и этиология 
Баланопостит – воспаление внутреннего

листка крайней плоти полового члена (пос�

тит), которое чаще всего развивается на фо�

не баланита (воспаления головки полового

члена). Это одно из самых распространен�

ных воспалительных заболеваний у муж�

чин. Причины развития баланопостита

весьма разнообразны, и в руководстве вы�

делены три основные их группы.

• Инфекционные причины: Candida

albicans, Streptococcus, анаэробы, Staphy�

lococcus, Trichomonas vaginalis, Herpes simp�

lex virus, Human papillomavirus, Mycoplasma

genitalium. 

• Воспалительные дерматозы: атрофи�

ческий и красный плоский лишай, псори�

аз, цирцинарный баланит при болезни Рей�

тера, баланит Зуна, экзема различной этио�

логии, аллергические реакции.

• Предраковые состояния.

Клиника
Учитывая то, что причины развития дан�

ного заболевания весьма разнообразны,

клиника состоит из типичных проявлений

и специфических признаков при различных

нозологических формах в руководстве под�

робно описана клиническая картина всех

основных разновидностей баланопостита.

Диагностика
Хорошо известно, что развитие балано�

постита обусловлено в первую очередь раз�

личными инфекционными факторами: бак�

териальными, грибковыми, вирусными, па�

разитарными. Значительно осложняет тече�

ние (а в некоторых случаях является основой

для присоединения инфекции) наличие ал�

лергических заболеваний, токсических фак�

торов воздействия. Широкое и бесконтроль�

ное использование антибактериальных и ан�

тимикотических препаратов, средств гигие�

ны приводит к нарушению естественного

баланса микрофлоры, повышенному росту

условно�патогенной микрофлоры (стафило�

кокков, стрептококков, E. coli) и является

основой для развития воспалительного про�

цесса. В руководстве особый акцент делается

на необходимости учета того, что баланопос�

тит может осложнять течение уретрита, и по�

этому объем диагностических тестов в таких

ситуациях должен предусматривать исклю�

чение этиологических факторов развития

уретрита.

Особая роль сегодня отводится наличию

сахарного диабета, который способствует

росту представителей грибов рода Candida,

развитию и поддержанию воспалительного

процесса, что обусловливает рецидивирую�

щий характер течения и требует совместно�

го ведения таких пациентов с эндокриноло�

гами, поскольку отсутствие эффективного

лечения диабета приводит к невозможнос�

ти достижения стойкой ремиссии балано�

постита. В данном контексте необходимо

обратить внимание на возрастающую роль

другого эндокринологического заболева�

ния – синдрома/болезни Кушинга, которое

характеризуется повышенным синтезом

кортизола – гиперкортицизмом. Иммуно�

супрессивное действие глюкокортикоидов

приводит к развитию клинической карти�

ны вторичного иммунодефицита и возник�

новению хронических, рецидивирующих

инфекционных процессов с высоким рис�

ком генерализации процесса и развития

сепсиса. Кроме того, гиперкортицизм обус�

ловливает нарушения углеводного обмена

и развитие сахарного диабета с возникнове�

нием соответствующих осложнений.

Именно поэтому одним из первых клини�

ческих проявлений синдрома Кушинга сле�

дует считать склонность к частым, затяж�

ным воспалительным инфекционным про�

цессам и в первую очередь – к кандидоз�

ным поражениям. В связи с этим данная

категория пациентов зачастую нуждается

в консультации эндокринолога для воз�

можности своевременного выявления ука�

занных тяжелых эндокринопатий.

Общие принципы диагностики балано�

постита согласно руководству следующие:

• обязательной является оценка истории

сексуальных отношений;

• проведение бактериологического ис�

следования и выявление Candida spp. долж�

ны быть предприняты в большинстве слу�

чаев, учитывая, что практически каждый

пятый пациент имеет данный этиологичес�

кий фактор;

• рекомендовано определение уровня

глюкозы в моче, учитывая, что сахарный

диабет способствует росту представителей

рода Candida. Данное исследование необ�

ходимо проводить при подозрении на на�

личие нарушений углеводного обмена

и в случаях кандидозного баланопостита;

Европейское руководство
по ведению баланопостита

2013 года: аспекты
лабораторной диагностики

Актуальность вопросов диагностики и лечения баланопостита остается
высокой, несмотря на успехи современной дерматовенерологии и урологии.
По данным различных авторов, 10!15% обращений в клиники
дерматовенерологического и урологического профиля связаны с данной
патологией. 

О.В. Рыкова, руководитель клинического направления лабораторной диагностики
медицинской лаборатории «Синэво»

Продолжение на стр. 42.
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• при наличии эрозивно�язвенных эле�

ментов обязательно определение вируса

простого герпеса (Herpes simplex virus) с по�

мощью метода полимеразной цепной реак�

ции (ПЦР);

• исключение инфицирования Trepo�

nema pallidum проводится методом ПЦР

в случае наличия язвенного поражения,

в других клинических ситуациях применя�

ются серологические тесты на наличие си�

филиса;

• для исключения инфицирования Tri�

chomonas vaginalis рекомендовано исполь�

зовать бактериологические или молекуляр�

ные методы диагностики (ПЦР�анализ).

В первую очередь рекомендовано исключе�

ние данного возбудителя, если у половой

партнерши наблюдаются патологические

выделения из влагалища неустановленной

этиологии;

• необходимо проведение полного

комплекса тестов для исключения инфек�

ций, передающихся половым путем

(ИППП), особенно диагностика Chlamydia

trachomatis в случаях неспецифических

уретритов, цирцинарного баланита (в рам�

ках синдрома Рейтера);

• требуется консультация дерматолога

для исключения дерматозов и аллергичес�

кого характера заболевания;

• показана биопсия в случаях неустанов�

ленного диагноза и прогрессирования забо�

левания.

Необходимость комплексного обследо�

вания таких пациентов диктуется основны�

ми целями ведения баланопостита: сохра�

нение сексуального здоровья мужчины,

предотвращение развития восходящей ин�

фекции и вовлечения в воспалительный

процесс мочевого пузыря, своевременное

лечение предраковых поражений и предо�

твращение развития рака. Кроме того, од�

ной из основных целей является своевре�

менная диагностика ИППП и эффективное

лечение для снижения заболеваемости и

сохранения репродуктивного здоровья.

В руководстве для каждого вида балано�

постита описаны клинические проявления,

диагностические критерии, лечение и наб�

людение в динамике.

Кандидозные баланопоститы
Кандидозные баланопоститы составляют

до 20% всех случаев баланопостита. В про�

цессе диагностики необходимо оценивать

результаты бактериологического исследо�

вания материала из субпрепуциальной об�

ласти. Обязательна оценка наличия глюко�

зурии. В случаях тяжелого и рецидивирую�

щего течения рекомендуется исключение

инфицирования ВИЧ, поиск других при�

чин иммунодефицита. Многие дерматологи

считают, что в большинстве случаев Candi�

da не является первичным этиологическим

фактором баланопостита, а является оппор�

тунистическим патогеном, сопровождаю�

щим течение многих дерматозов.

Анаэробные инфекции
Диагностика анаэробных инфекций как

этиологической причины баланопостита

основывается на результатах бактериологи�

ческого посева материала из субпрепуци�

альной области, при исключении других

причин, в том числе Trichomonas vaginalis,

выявлении представителя факультативных

анаэробов Gardnerella vaginalis. Отдельно

отмечается необходимость исключения

инфицирования Herpes simplex virus в слу�

чае наличия язвенных участков поражения.

Аэробная инфекция
Диагностика аэробных инфекций как

этиологической причины баланопостита ос�

новывается на результатах бактериологичес�

кого посева материала из субпрепуциальной

области, главным образом на выявлении

Streptococcus spp. и Staphylococcus aureus.

Инфекции, передающиеся половым путем
В отношении критериев диагностики

ИППП как этиологической причины бала�

нопостита в руководстве по ведению пос�

ледних приводится ссылка на принятые на

сегодняшний день соответствующие руко�

водства, которые доступны на сайте JUSTI. 

Учитывая высокую распространенность

Chlamydia trachomatis в структуре репродук�

тивно значимых инфекций, возможную

этиологическую значимость в развитии бала�

нопостита (как одного из клинических приз�

наков синдрома Рейтера), в данной статье

мы остановимся на рекомендациях по диаг�

ностике хламидийной инфекции в соответ�

ствии с действующим руководством JUSTI

2010 г. – European guideline for the manage�

ment of Chlamydia trachomatis infections.

Инфекции, передающиеся половым путем:
Chlamydia trachomatis 

Хламидии представляют собой группу

облигатных внутриклеточных паразитов,

близких к грамотрицательным бактериям,

утративших способность синтезировать

АТФ, ГТФ и ряд других ферментных сис�

тем, – это определяет их внутриклеточный

рост. Относятся к семейству Chlamydiaceae

и согласно новой классификации разделе�

ны на два рода: Chlamydia и Chlamydophila.

• Род Chlamydia включает виды C. tra�

chomatis, C. muridarum и C. suis. Различные

штаммы C. trachomatis способны вызывать

трахому, заболевания урогенитального трак�

та, некоторые формы артрита, конъюнкти�

вит и пневмонию у новорожденных.

• Род Chlamydophila составляют виды

C. psittaci, C. pneumoniae и C. pecorum,

Chlamydophila abortus, Chlamydophila caviae

и Chlamydophila felis.

C. trachomatis является наиболее распро�

страненным в мире бактериальным возбу�

дителем ИППП, особенно среди людей мо�

лодого возраста. Известны три серовара

и 15 биоваров C. trachomatis, в частности

трахомальный биовар, урогенитальный би�

овар и биовар, вызывающий венерическую

лимфогранулему. Чаще всего хламидиоз пе�

редается при прямом половом контакте, де�

ти могут инфицироваться при прохожде�

нии по родовым путям. Уровень заражения

при прямом сексуальном контакте превы�

шает 75%, таким образом, уведомление

партнера и своевременное лечение крайне

важны для контроля за распространением

данной инфекции.

У мужчин C. trachomatis вызывает негоно�

кокковые уретриты, эпидидимиты, прокти�

ты. Может привести к развитию синдрома

Рейтера. Клиническая картина характеризу�

ется выделениями из мочеиспускательного

канала, жжением при мочеиспускании, разд�

ражением головки полового члена, клини�

кой проктита. Бессимптомные формы встре�

чаются реже, чем у женщин, и составляют до

50% всех случаев, что определяет необходи�

мость исключения данной инфекции не

только при наличии выраженной клиники

поражения, но и во всех случаях бесплодия.

Лабораторная диагностика C. trachomatis
Для выявления C. trachomatis как этио�

логического фактора используются следую�

щие методы:

• прямого выявления возбудителей –

выявление с помощью метода амплифика�

ции нуклеиновых кислот, культивирование

на культуре клеток, прямая иммунофлюо�

ресценция;

• непрямого выявления возбудителей: –

выявление серологических маркеров (опре�

деление антител IgA, IgМ, IgG).

Выявление C. trachomatis с помощью ме�

тода амплификации нуклеиновых кислот

(наиболее распространенный вариант –

ПЦР) признано наиболее чувствительным

и специфичным методом выявления возбу�

дителя, позволяющим установить этиоло�

гический диагноз заболевания и назначить

этиотропное лечение и рекомендованное

для использования в рутинной практике.

В руководстве, однако, отмечены некото�

рые ограничения данного метода для случа�

ев диагностики венерической лимфограну�

лемы и наличия так называемого «шведско�

го» варианта C. trachomatis.

Учитывая, что C. trachomatis относится

к безусловным патогенам, достоверным для

постановки диагноза является метод ПЦР

в качественном формате выдачи результата.

Для обеспечения эффективности выявле�

ния возбудителя с помощью метода ПЦР

необходимо особое внимание обращать на

выбор биологического материала для ис�

следования и соблюдение правил подготов�

ки к взятию материала.

В руководстве для первичного тестирова�

ния C. trachomatis у мужчин рекомендовано

использовать первую порцию утренней мо�

чи. Это наиболее оптимальный биологи�

ческий материал для исследования с диа�

гностической чувствительностью 85�95%

(класс рекомендаций I, уровень доказа�

тельств A).

В отношении других биологических ма�

териалов для исследования в руководстве

указано, что около 10% образцов спермы

содержат ингибиторы прохождения ампли�

фикации нуклеиновых кислот, что может

привести к ложноотрицательным результа�

там. И несмотря на то что данные исследо�

ваний свидетельствуют о сравнительно хо�

рошей корреляции положительных резуль�

татов при исследовании мочи и спермы, тем

не менее, использование данного типа био�

логического материала не рекомендуется

для первичного тестирования. В отношении

материала из прямой кишки (актуально при

наличии клиники проктита) отмечаются

определенные ограничения для исследова�

ния: более низкая специфичность (менее

95%). Поэтому необходимы подтверждаю�

щие тесты, особенно в случаях положитель�

ных результатов у гомосексуалов – у таких

пациентов рекомендовано проведение гено�

типирования для исключения венерической

лимфогранулемы (класс рекомендаций II,

уровень доказательств B).

Серологические исследования для диа�

гностики C. trachomatis наиболее значимы

в случаях инвазивных форм заболевания,

поскольку только в таких ситуациях проис�

ходит достаточная продукция антител.

Кроме того, в руководстве отмечается ряд

других факторов, которые необходимо учи�

тывать при выборе серологических методов

диагностики данного возбудителя. На се�

годняшний день нет достоверных данных

о длительности персистенции антител,

их уровнях, что значительно ограничивает

их использование в диагностике восходя�

щей инфекции, при установлении причин

бесплодия. При неосложненных формах

диагностическая достоверность прямых ме�

тодов диагностики значительно выше, чем

определения серологических маркеров.

В случаях венерической лимфогранулемы

высокие титры IgG и/или IgA могут счи�

таться значимыми для постановки диагноза

и рекомендованы для использования (класс

рекомендаций I, уровень доказательств A).

Учитывая, что C. trachomatis является од�

ним из возбудителей ИППП, в руководстве

подчеркивается необходимость исключения

и других представителей данной группы

репродуктивно значимых инфекционных

агентов (Treponema pallidum, Neisseria gonor�

rhoeae, ВИЧ), и в первую очередь – M. geni�

talium. Это важно для определения схемы те�

рапии (длительности приема антибиоти�

ков – в случае выявления инфекции следует

увеличить количество дней приема). Кроме

того, необходимо обязательное исключение

инфицирования вирусом гепатита В.

В отношении контроля эффективности

проведенного лечения в руководстве отме�

чается, что с помощью методов амплифика�

ции нуклеиновых кислот можно выявлять

не только живые, но и погибшие микроор�

ганизмы, поэтому контроль может быть

осуществлен только через 4�6 недель после

окончания лечения: полученный положи�

тельный результат в более ранние сроки (до

4 недель) может оказаться ложноположи�

тельным.

Заключение
Диагностика причин развития балано�

постита является актуальной темой в уро�

логии и дерматологии. Выявление этиоло�

гического фактора позволяет назначить эф�

фективное лечение и достичь выздоровле�

ния или стойкой ремиссии. Лабораторные

методы диагностики являются основной

составляющей диагностического алгоритма

и помогают решить следующие диагности�

ческие задачи:

• исключить наличие ИППП (C. tracho�

matis, M. genitalium, T. pallidum, N. gonor�

rhoeae, T. vaginalis). Одними из наиболее

чувствительных и специфичных методов

признаны методы амплификации нуклеи�

новых кислот (наиболее распространенный

метод – ПЦР�анализ), а биологическим ма�

териалом для тестирования – первая пор�

ция утренней мочи;

• выявить в бактериологических посевах

материала из субпрепуциальной области

представителей анаэробов и аэробов,

представителей рода Candida spp. Данные

методы позволяют идентифицировать воз�

будителя, оценить степень роста и опреде�

лить чувствительность к препаратам;

• в случаях кандидозного баланопости�

та исключить наличие у пациента сахарно�

го диабета: определить глюкозурию и уро�

вень гликозилированного гемоглобина

(HbA1c), что позволяет выявить нарушения

уже на стадии предиабета. В тяжелых слу�

чаях, при рецидивирующем течении необ�

ходим поиск причин иммунодефицита

(инфицирование ВИЧ), эндокринопатии

(синдром Кушинга). Для первичного скри�

нинга данного заболевания наиболее чув�

ствительным методом признано определе�

ние уровня кортизола в слюне, собранной

в 23:00;

• провести гистологическое исследова�

ние биопсийного материала.
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Продолжение. Начало на стр. 41.
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