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 Ярким примером тому стал состоявшийся в июне этого 
года конгресс Ассоциации урологов Украины, на котором 
эндоскопическим техникам была посвящена целая сек-
ция. Следует также упомянуть еще об одном интересном 
мероприятии, прошедшем 24 октября в Киеве. Речь идет 
об интерактивной видео лекции на тему «Инновации в ле-
чении мочекаменной болезни», собравшей в зале киевской 
аудитории десятки столичных специалистов, а перед экра-
нами в студиях других городов –  сотни практикующих 
врачей из многих областей Украины: Одесской (модератор 
профессор Ф.И.  Костев), Днепропетровской (модератор 
профессор В.П. Стусь, г. Днепр, и И.Б. Белый, г. Кривой 
Рог), Запорожской (модератор профессор А.А. Люлько), 
Львовской (модератор профессор Ю.Б. Борис), Винниц-
кой (модератор Л.И. Лонский), Закарпатской (модератор 
А.А. Бучок), Тернопольской (модератор доцент В.В. Твер-
дохлеб), а также зрителей из других стран, имевших воз-
можность следить за ходом мероприятия в режиме онлайн. 
В качестве модераторов мероприятия в киевской студии 
выступили заведующий отделом мочекаменной болезни ГУ 
«Институт урологии НАМН Украины», профессор, доктор 
медицинских наук  Василий  Васильевич Черненко и замести-
тель директора по научной работе ГУ «Институт урологии 
НАМН Украины», профессор, доктор медицинских наук 
Александр  Владиславович Шуляк.

Хедлайнером мероприятия выступил 
ведущий специалист в области эндо-
скопической урологии, президент Рос-
сийского общества по эндоурологии 
и новым технологиям, профессор кафе-
дры эндоскопической урологии Россий-
ской медицинской академии последи-
пломного образования, заведующий 
отделением урологии  городской клини-
ческой больницы им. Д.Д. Плетнева 
г. Москвы, профессор, доктор меди-

цинских наук Алексей  Георгиевич Мартов.
– Общими тенденциями современной эндоскопиче-

ской хирургии мочекаменной болезни (МКБ) являются: 
снижение травматичности, постоянное совершенство-
вание оборудования, миниатюризация инструментов, 
совершенствование методик, многофакторность воздей-
ствия, расширение показаний, проведение комбиниро-
ванных (сочетанных) операций, операций «стационара 
одного дня», внедрение методик в детскую практику. 
За последние 30-40 лет существенно изменилась врачеб-
ная стратегия в лечении камней. Так, сегодня мы можем 
констатировать, что большинство оперативных вмеша-
тельств по поводу МКБ производится эндоскопически 
(чаще всего это трансуретральная или перкутанная ли-
тотрипсия) (табл.1).

Каковы же основные современные инновации в трансуре-
тральном эндоскопическом лечении МКБ? Во-первых, это 
внедрение в широкую клиническую практику эндоскопов 
и видеоэндоскопов новой генерации. Во-вторых, это широ-
кое применение лазеров для литотрипсии. Также сегодня мы 
 отмечаем появление на профессиональном медицинском рынке 
усовершенствованных экстракторов, мочеточниковых кожу-
хов. Активно развиваются такие направления, как фибро-
оптическая пиелокаликолитотрипсия и робототехника. Если 
последняя инновация пока не является широкодоступной, 

то современная ригидная уретропиелоскопия –  метод, ко-
торым широко пользуются большинство ведущих урологов 
начиная с 80-х годов прошлого века. Однако и в этой, каза-
лось бы, рутинной методике есть место инновациям. Так, 
сегодня мы получаем возможность работать с ригидными 
фиброоптическими минископами,  имеющими наружный 
размер 6-9 Fr, размер  инструментального канала 3-5 Fr, 
обладающими двумя каналами и подвижностью окуляра, 
атравматичностью дистального конца, телескопическим 
дизайном рабочей части и др. Важно отметить, что новое 
поколение ригидных уретрореноскопов имеет центральное 
расположение рабочего канала, в отличие от более ранних 
образцов, в которых рабочий канал был расположен дис-
тальнее центральной оси.

Кроме того, современные эндоскопы имеют улучшенные 
фиброоптические характеристики, развитие цифровых 
технологий позволяет сегодня использовать в работе со-
временные видео эндоскопы с отличным качеством видео. 
Среди важных современных «доработок» стоит также от-
метить наличие керамической вставки в рабочем канале 
эндоскопа, позволяющей избежать повреждения в резуль-
тате воздействия лазера. Эндоскопы прошлых поколений 
не выдерживали лазерного воздействия энергией в 0,8 Дж, 
а современные инструменты с керамической вкладкой 
устойчивы к нагрузке до 4 Дж. Новое поколение гибких 
уретрореноскопов (например, «Кобра») имеют по 2 рабочих 
канала диаметром 3,3 Fr.

Если говорить о личном опыте, то одной из новинок, ко-
торую мы внедрили в нашу клиническую практику, является 
технология видеофиброуретероскопии с Ho-YAG-урете-
ро литотрипсией. Данная технология высокоэффективна, 
многофункциональна и удобна в применении. Гибкие зонды 
диаметром от 200 мкм позволяют осуществлять как кон-
тактное, так и бесконтактное дробление без значительной 
миграции камней. Нами также в последнее время широко 
используется т.н.  Tm-fiber-лазер, который генерирует «квази-
импульс», имеет волокна толщиной 200-400 мкм, что по-
зволяет осуществлять как фрагментацию, так и «dusting» 
(дословно –  распыление) конкрементов. Tm-fiber-лазер 
не создает пропульсии, что также является крайне важной 
характеристикой.

Очень интересно наблюдать за современными инно-
вациями в области усовершенствования экстракторов 
и ловушек для камней. Современные экстракторы и ло-

вушки гибкие, атравматичные, эффективные и безопас-
ные. Они имеют прочную нитиноловую основу и диаметр 
всего 1,5- 2,5 Fr.

Стремительными темпами развивается сегодня транс-
уретральная хирургия камней почки (пиелокаликолито-
трипсия). Широкое внедрение этих методик стало возмож-
ным только после появления качественных оптических 
инструментов и гибких зондов, экстракторов, ловушек. 
В своих публикациях всемирно известные ведущие опери-
рующие урологи отмечают высокую эффективность транс-
уретральной фибропиелокаликолитотрипсии. В таблице 2 
представлены сводные результаты внедрения указанной 
методики в практику. Важно отметить, что полученные 
в нашей клинике результаты отличаются высоким уровнем 
достоверности, что обеспечивает дальнейшую жизнь мето-
дики в нашей практике.

Разумеется, как и у любого метода, у трансуретраль-
ной фибропиелокалико литотрипсии имеются опреде-
ленные ограничения. К таковым можно отнести особен-
ности анатомического строения чашечно-лоханочной си-
стемы (острый чашечно-лоханочный угол, большая длина 
и малая ширина шейки) и  большие размеры конкремента. 
В случаях прогнозируемой неудачи при трансуретральной 
фибропиелокаликолитотрипсии мы прибегаем к перку-
танным методикам. 

Основными инновациями в перкутанном эндоскопи-
ческом лечении МКБ являются: 3D-моделирование пер-
кутанной нефролитотрипсии (ПНЛ), внедрение новых 
 методик пункционного доступа, модификация инстру-
ментария, развитие мини-перкутанной хирургии МКБ + 
внедрение современных лазеров, широкое использование 
бездренажной ПНЛ, ПНЛ в положении больного лежа 
на спине, совершенствование методов комбинированной 
внутрипочечной хирургии.

Модификация инструментария для ПНЛ особенно 
интересна. Так, сегодня разработаны нефроскопы для 
ПНЛ без экстракции, комбинированные литотрипторы. 
Широко внедряется в клиническую практику лазерная 
нефролитотрипсия. Отмечается уменьшение размеров не-
фроскопов, усовершенствование конструкции экстракто-
ров. Активно развивается робототехника в ПНЛ. Из при-
меняемых в нашей клинике инноваций стоит также упо-
мянуть использование комбинированного лито триптора 
Shockpulse SE (ультразвук (УЗ) + ударная волна). Следуя 
в ногу со временем, мы все чаще используем инстру-
менты для мини-ПНЛ-доступа, диаметр которых состав-
ляет 22-14 Fr. Есть в нашем арсенале и ультрамини-ПНЛ 
(13-9 Fr), и микро-ПНЛ (8-4,85 Fr) инструменты.

Делясь опытом, хотелось бы рассказать о проблемах 
моновариантной мини-ПНЛ, которые возникают при ле-
чении МКБ с крупными камнями. Определенные слож-
ности создает очень маленький размер инструментов 
и, соответственно, миниатюрность доступа. По этим 
причинам зачастую увеличивается длительность ли-
тотрипсии (да и самой операции), а УЗ-литолапаксия 
и вовсе становится невозможной. Мы также сталкиваемся 
с ограничениями литоэкстракции, эндовизуализации ча-

шечно-лоханочной системы, форсированной ирригацией. 
Плюсы и минусы мини- и стандартной ПНЛ в целом от-
ражены в таблице 3.

Мини-ПНЛ также имеет ограничения в использовании 
при коралловидной форме камней. N. Zhong и соавт. (2007) 
отмечают, что при таких камнях и одноэтапной операции 
SFR («stone free rate» –  состояния, свободные от камней) 
составляет не более 39,1%. Что касается ультра-мини-ПНЛ, 
то у нас имеется собственный опыт. Мы наблюдали 60 па-
циентов в возрасте от 20 до 68 лет, имеющих размер камня 
<2,5 см. Диаметр доступа  составил 12 Fr. Время опера-
ции (в среднем) –  65,4 мин, геморрагических осложнений 
не было. SFR при 1-этапной ПНЛ составил 80% (48 боль-
ных). Мы считаем этот результат хорошим, что лишний 

Эндоурология: инновационные методы  
в лечении мочекаменной болезни

Мир не стоит на месте. К счастью, медицина тоже постоянно развивается, совершенствуя свои 
методы и инструменты, и сегодня мы имеем возможность наблюдать, как ежегодно в клиническую 
практику внедряются эффективные инновации. Говоря о хирургических специальностях, нельзя 
не отметить стремительное развитие эндоскопических технологий. В настоящее время практически 
любая классическая оперативная техника имеет свой менее инвазивный, менее опасный и более 
удобный эндоскопический аналог. Это утверждение будет абсолютно справедливым и в отношении 
современной урологии.

Таблица 1. Изменение стратегии в лечении МКБ

Вид лечения 1970 1980 1990 2000 2010

Дистанционная литотрипсия, % 0 70 75 60 30

Трансуретральная или 
перкутанная литотрипсия, % 0 5 15 35 60

Лапароскопия 
и ретроперитонеоскопия, % 0 0 <1 5 10

Открытая операция, % 100 25 10 <1 <1

Таблица 2. Результаты трансуретральной 
фибропиелокаликолитотрипсии

Авторы Количество 
пациентов, чел.

Частота отсутствия 
камней после лечения, %

Breda и соавт. 51 85,1

Cocuzza и соавт. 44 93,1

Kruck и соавт. 108 77

Pan и соавт. 56 71

Resorlu и соавт. 46 87

А.Г. Мартов и др. 43 89

Таблица 3. Преимущества и недостатки мини-ПНЛ 
vs стандартная ПНЛ (R. Clayman и соавт., 2007)

Преимущество Идентичность Недостатки

Травма паренхимы 
минимальна

Количество 
койко-дней

Эндовизуализация снижена 
за счет мини-размера

Время операции Камни >2 см удалить 
невозможно/сложно

Наркоз Меньше доля SFR 

Продолжение на стр. 4.
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раз подтверждает необходимость  дифференцированного 
подхода к выбору инструментов для ПНЛ. Малый диа-
метр фиброскопа –  не всегда преимущество, и об этом 
нельзя забывать, даже если очень хочется испытать но-
винку на практике.

Сегодня все большую популярность приобретает без-
дренажная техника ПНЛ. Основные особенности данного 
метода:

• без нефростомы, но на стенте или катетере;
• полностью бездренажная система;
• эффективность до 93%;
• более высокие показатели обструктивных послеопера-

ционных осложнений.
Показаниями к применению бездренажной ПНЛ 

 являются:
• уверенность в полном удалении камней;
• отсутствие выраженного кровотечения;
• отсутствие перфорации чашечно-лоханочной системы;
• использование одиночного доступа.
Еще одной инновацией является выполнение ПНЛ в по-

ложении больного лежа на спине. Впервые о возможности 
выполнения ПНЛ у пациентов в таком положении сооб-
щил испанский уролог G. Valdivia-Uria в 1987 году. Метод 
считается спорным, многие хирурги наотрез отказываются 
внедрять его в свою практику. Однако мы в нашей клинике 
имеем довольно успешный опыт его внедрения. Так, мы 
наблюдали 46 больных в возрасте 19-67 лет, размеры кам-
ней у пациентов составляли от 1,5 до 7 см. Коралловидные 
камни определялись в 28% случаев. Всем пациентам была 
произведена ПНЛ в положении лежа на спине. Среднее 
время операции составило 63 мин, SFR –  76,1%, частота 
дополнительных вмешательств – 19,6%, средние сроки 
дренирования почки –  7 сут. Послеоперационный койко-
день равнялся 10, наиболее  частыми осложнениями были 
кровотечение (8,7%), обострение пиелонефрита (21%).

На основании этого опыта мы сформулировали следующие 
преимущества ПНЛ в положении больного лежа на спине:

• снижается частота кардиоциркуляторных и дыхатель-
ных расстройств;

• фрагменты камней легче вымываются по кожуху 
Amplatz или тубусу нефроскопа;

• хирург может оперировать сидя;
• имеется безопасный доступ к передним чашечкам 

почки;
• уменьшается опасность повреждения кишки (хотя 

данное утверждение достаточно спорно);

• возможна комбинация анте- и ретро градного доступа 
к верхним мочевым путям.

Именно последний тезис я считаю наиболее важным. 
Подход к ПНЛ в положении больного лежа на спине 
 должен быть максимально взвешенным, поскольку дан-
ная техника имеет ряд недостатков, среди которых: более 
выраженная подвижность почки; затрудненный доступ 
к задним чашечкам; ограничение в создании несколь-
ких доступов; сложность и опасность дилатации доступа; 
ограничение движений ригидным нефроскопом; необхо-
димость в фибронефроскопии; ограничение осмотра всей 
чашечно-лоханочной системы; большая длительность опе-
рации. Впрочем, справедливости ради следует отметить, 
что длительность операции зависит от мастерства и опыта 
хирурга. Результаты операций ПНЛ на спине, опублико-
ванные в научной литературе, приведены в  таблице 4.

Сегодня бытует мнение, что новым стандартом для ПНЛ 
является эндоскопическая комбинированная внутрипо-
чечная хирургия МКБ. У нас также имеются свое мнение 
и свой опыт. Сочетанная ПНЛ + уретерореноскопия (УРС) 
проводилась нами неоднократно, в исследование попали 

50 больных с МКБ. У 37 из них была выполнена ПНЛ, 
у 13 –  мини-ПНЛ. Возраст больных составил 53±10,7 года. 
Размеры  камней –  2,5-7 см. У 64% больных имелись камни 
как в почках, так и в мочеточнике, у 54% камни были ко-
ралловидной формы, у 16% пациентов наблюдалась стрик-
тура лоханочно- мочеточниковой системы. 22% пациентов 

были с нефростомой, 54% –  имели рецидивные камни. 
ПНЛ + УРС была  произведена всем пациентам, из них 
у 82% –  через нижнюю чашечку, у 16% –  через среднюю, 
у 2% –  через верхнюю. Необходимость фиброскопии 
возникла у 32% больных при ПНЛ и у 38% –  при УРС. 
Среднее время операции составило 67 мин. 84% больных 
были  полностью освобождены от  камней. Дополнитель-
ные вмешательства потребовались 16% пациентов. У 4% 
больных возникло  послеоперационное осложнение в виде 
кровотечения, у 12% –  в виде обострения пиелонефрита. 
Эти результаты мы считаем хорошими, они существенно 
не отличаются от тех, что опубликованы в современной 
медицинской литературе.

Говоря об оперативных техниках, важно не забывать, что 
МКБ –  это комплексная проблема, к решению которой необ-
ходим разносторонний подход. Даже очень успешно выпол-
ненная операция не может решить всех проблем. Так, удалять 
резидуальные фрагменты после перкутанной и трансуре-
тральной эндохирургии, дистанционной литотрипсии не-
обходимо с помощью медикаментозной терапии. Для реше-
ния этой задачи в нашей клинике уже много лет успешно 
применяется препарат  Канефрон Н® («Бионорика», Герма-
ния). Канефрон Н® обеспечивает целый комплекс эффектов, 
среди которых:  антимикробный, противовоспалительный, 
диуретический, спазмолитический, противорецидивный. 
Отхождение резидуальных камней на фоне приема препа-
рата  Канефрон Н® происходит быстрее: в течение 5 сут у 73% 
больных (для сравнения, без  Канефрона –  только у 33% па-
циентов). Кроме того,  Канефрон Н® способствует достиже-
нию более длительной ремиссии, усиливает выведение солей 
мочевой кислоты и препятствует выпадению кристаллов.

Таблица 4. Результаты проведения у пациентов 
ПНЛ в положении лежа на спине: мировой опыт

Авторы Эффективность, % Время операции, мин

G. Valdivia-Uria 93 15-240

А. Shoma 89 –

М. De Sio 88,7 25-120

D. Steele 91 15-300

Т. Manohar 95 20-250

Е. Neto 70,5 60-300

Х. Zhou 69,6 45-350

А. Rana 84 45-110

А.Г. Мартов 76,1 32-105

? С какими осложнениями при использовании мочеточ-
никовых кожухов Вы сталкивались?

– Несмотря на то что наша клиника очень давно 
практик ует эн доскопи ческ ие тех ник и, в нашей 
практике не встречалось осложнений при исполь-
зовании мочеточниковых кожухов. Хотя определен-
ные  поражения слизистых оболочек, не имеющие 
 к линических последствий, мы, безусловно, отме-
чали. Осложнения могут возникнуть при узком мо-
четочнике, однако в этой ситуации мы устанавливаем 
стент, а через несколько дней (после того как мочеточ-
ник теряет свой первоначальный тонус) использова-
ние кожуха становится безопасным.

? Насколько широко у Вас применяется электрогидрав-
лическая цисто литотрипсия и уретеролитотрипсия? 

Какие при этом ирригационные растворы Вы используете?
– На самом деле гидравлический литотриптор мы 

сегодня применяем крайне редко. Преимущественно 
используем импульсный. Однако от применяемой ме-
тодики не зависит выбор раствора. Как и 30 лет назад, 
во времена гидравлических литотрипторов, мы ис-
пользуем только физиологический раствор и 5% рас-
твор глюкозы.

? Какие методы медикаментозной терапии для отхож-
дения камней Вы используете чаще всего? Как 

 относитесь к α-блокаторам? Считаете ли Вы их клини-
чески ценными?

– Мы используем весь арсенал современных меди-
каментов. Например, мы часто используем препарат 
 Канефрон Н®. Что касается α-блокаторов, то мы можем 
подтвердить, что клинический эффект они оказывают, 
хотя, безусловно, не все. Тут также необходим диффе-
ренцированный подход.

? Возможно ли выполнение одномоментно аденомэкто-
мии и дивертикулэктомии лапароскопически? Или 

необходимо проводить операцию в 2 этапа? Возникали ли 
у Вас подобные ситуации?

– Я бы даже рекомендовал делать это одномоментно. 
В нашей клинике мы довольно часто выполняем транс-
уретральную аденомэктомию и лапароскопическое уда-
ление дивертикула. Имеем хорошие результаты.

? В современной литературе имеется много данных 
о сопровождающем МКБ перинуклеите (склерози-

рующем процессе), периуретрите, что во многих случаях 
 является независимым фактором задержки мочи. Воз-
можно, этим и объясняется такое большое количество 
случаев рецидивов камней, особенно коралловидных, 
односторонних? Как меняется Ваша тактика после пер-
кутанной литотрипсии с учетом понимания того, что оста-
ется пери процесс?

– Моя точка зрения несколько иная. Перипроцесс 
зачастую провоцируется именно камнями, особенно 
коралловидными, травматичными, крупными. По-
вторные операции вызывают дополнительное склеро-
зирование тканей, стриктуры, поэтому бесконечные 
операции опаснее, чем сами конкременты. Мы стара-
емся достигать высокого процента SFR, у пациентов 
со стриктурами или выраженным перипроцессом 
производим мониторинг состояния после операции 
(через 1, 3, 6 мес) с помощью МРТ-визуализации.

? Всегда ли проводится литотрипсия конкрементов, ко-
торые находятся в верхней и нижней чашках и никак 

не проявляются клинически?

– Нужно детально изучить анамнез. Отсутствие сим-
птомов на момент осмотра не означает, что пациент 
не испытывал болезненных ощущений или даже эпи-
зодов почечной колики в прошлом. Если удается узнать 
о таких  ситуациях в прошлом, следует  констатировать 
подвижность камня. Мы рекомендуем в таких случаях 
его удалять. При отсутствии симптомов в прошлом и на-
стоящем операция показана только представителям 
социально значимых профессий: летчикам, шахтерам, 
мореходам.

? Какие растворы Вы используете в своей практике для 
перкутанной ирригации?

– Самым безопасным является физиологический 
раствор. Гипер осмолярный опасен развитием гипер-
гидратации.

? Как часто в Вашей практике встречаются резидуальные 
камни?

– Встречаются, и достаточно часто. Об отсутствии 
резидуа льных камней в своей практике говорят 
обычно те, кто мало оперирует. Мы в нашей клинике 
оперируем много, результаты работы, как правило, 
публикуем в медицинских журналах. Не скрываем 
статис тики как успехов, так и редких неудач.

Подводя итоги работы симпозиума, можно уверенно 
говорить о его несомненной полезности и актуально-
сти. Представители отечественной медицины смогли 
не только познакомиться с инновациями в эндоско-
пической урологии, но и получить их независимую 
клиническую оценку. Несомненным преимуществом 
мероприятия было живое, заинтересованное общение 
с авторитетными специалис тами, в частности, возмож-
ность задать много вопросов профессору А.Г. Мартову. 
Его обстоятельные ответы отражали не только субъ-
ективную оценку, но и реальный клинический опыт, 
что в полной мере соотносится с основным принципом 
доказательной медицины.

Подготовила Александра Меркулова

После завершения лекции участники 
конференции смогли задать профессору 
А.Г. Мартову интересующие их вопросы. 
Особую активность проявили присут-
ствующие в  областных студиях, в сто-
личном зале помогали отвечать на мно-
гочисленные вопросы модераторы меро-
приятия –  профессоры А.В. Шуляк 
и В.В. Черненко. Вот несколько наиболее 
интересных вопросов, на которые от-
вечал профессор А.Г. Мартов.

ЗУ

Продолжение. Начало на стр. 3.
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Патологія органів сечовидільної системи у структурі 
захворюваності населення України посідає не останню 
позицію. Серед найбільш актуальних проблем –  сечо-
кам’яна хвороба (СКХ), інфекції сечовидільної сис-
теми, онкологічні захворювання й нетримання сечі.

Кожна з цих проблем заслуговує на окреме об-
говорення. Перелічені патології здатні призвести 
до формування хронічної ниркової недостатності, 
на яку в Україні хворіють понад півмільйона грома-
дян, 5 тис. з яких потребують хронічного гемодіалізу. 
Ця соціально- економічна й медична проблема з року 
в рік набуває дедалі більшої актуальності.

Під час роботи конгресу були представлені доповіді, 
присвячені проблемам застосування сучасних методів 
діагностики та лікування уролітіазу, інфекцій сечо-
видільної системи та проведення медикаментозної 
терапії при порушеннях сечовиділення.

Наукова частина заходу вирізнялася насиченістю, 
різноплановістю, мультидисциплінарністю і широко-
форматністю. Під час симпозіуму фармацевтичної 
компанії «Астеллас» були розглянуті актуальні пи-
тання лікування і профілактики рецидивів інфекції 
сечовивідних шляхів, гіперактивного сечового міхура 
(ГАСМ), синдрому нижніх сечових шляхів (СНСШ).

Професор кафедри хірургії та уроло-
гії Буковинського державного ме-
дичного університету (м. Чернівці), 
доктор медичних наук В.І. Зайцев 
присвятив свій виступ актуальним 
питанням лікування ГАСМ.

– Проблема гіперактивного 
сечового міхура –  важливе соці-
альне та медичне питання, яке 
донедавна офіційна медицина 
практично не вирішувала, хоча 

від цього захворювання потерпає чимало українців. 
Досі цій проблемі приділяли несправедливо малу 
увагу, що зумовлено як власне медичними причинами 
(захворювання не призводить до смертельних наслід-
ків і рідко –  до інвалідності), так і психологічними 
проблемами відповідної категорії пацієнтів (відчуття 
незручності, сорому, відтак –  замовчування факту за-
хворювання). Відсутність адекватної інформації у пресі 
та медичних джерелах призвело до того, що більшість 
лікарів, на жаль, досі не здатні адекватно діагностувати 
й лікувати ГАСМ. Лише в останні 10-15 років ГАСМ 
почали приділяти достатньо уваги, що можна пояснити 
значними успіхами медицини в розробленні нових 
методів лікування захворювання і кращим розумінням 
особливостей виникнення та перебігу ГАСМ. Завдяки 
накопиченню значного досвіду практичного вико-
ристання М-холінолітичних препаратів (у тому числі 
нових даних багатоцентрових клінічних  досліджень) 
було розширено та уточнено показання до їхнього 
використання не тільки у жінок (як традиційно вва-
жалося), а й у чоловіків. Важливим кроком стало за-
провадження нового покоління М-холінолітичних 
препаратів зі значно покращеним співвідношенням 
ефективність/толерантність, а також нового класу пре-
паратів, які ефективні при цих розладах –  стимуляторів 
β

3
-адренорецепторів детрузора.
Зрозуміло, що появу дизурії у чоловіків традиційно 

пов’язували із захворюваннями передміхурової залози 
(ПЗ), наприклад, запальними або з новоутвореннями, 
насамперед добро якісною гіперплазією ПЗ (ДГПЗ). 
Це привело до появи терміна «симптоми з боку нижніх 
сечових шляхів» (тобто дизурія, що пов’язана із ДГПЗ), 
а також до внесення змін до протоколів терапії ДГПЗ. 
Сьогодні на перший план виходить лікування саме 
означених симптомів, а не тільки самої ПЗ, як це було 
раніше. Ще 10-15 років тому лікування дизурії у чоло-
віків було спрямоване на ліквідацію першопричини 

(як тоді вважалося). У разі простатиту насамперед 
призначали антибактеріальну терапію із додаванням 
великої кількості інших препаратів та фізіотерапії; 
при ДГПЗ спершу застосовували лише оперативне 
лікування, яке з 1980-х років поступово замінили різ-
номанітними медикаментозними методиками.

ГАСМ –  синдром порушення функції нижніх сечо-
вих шляхів, який характеризується наявністю таких 
скарг:

• імперативні позиви до сечовипускання (ургент-
ність);

• раптовий позив до сечовипускання, який немож-
ливо відкласти (інакше  виникне самовільне виді-
лення сечі, так зване неутримання сечі) –  вважається 
основним та обов’язковим у діагностиці ГАСМ і може 
супроводжуватися іншими скаргами;

• нетримання сечі –  будь-яке мимовільне виді-
лення сечі;

• полакіурія (почащене сечовипускання) –  сечо-
випускання протягом дня >8 разів;

• ніктурія (синонім –  ноктурія) –  сечовипускання 
>1 раза вночі.

Наскільки важливою є проблема ГАСМ стало зрозу-
міло тільки після  отримання результатів масштабних 
соціологічних досліджень, проведених упродовж остан-
ніх 10-15 років серед різних популяційних груп (табл. 1).

Поширеність ГАСМ у чоловіків має два піки: пер-
ший припадає на вік 30-34 років, другий –  50-54 років; 
і надалі з віком частота розвитку ГАСМ збільшується. 
У жінок такої закономірності немає, а частота роз-
витку ГАСМ у них зростає у віці після 60 років.

Було проведено мультиваріантний аналіз впливу 
дизурії на життя  чоловіків (n=13 000). Сім –  макси-
мальний бал, при якому дизурія викликає порушення 
еректильної функції. Вона має навіть більший вплив 
на еректильну функцію, ніж вік чоловіків. Менше 
впливають на розвиток ГАСМ паління, цукровий ді-
абет, захворювання серцево-судинної системи.

Слід згадати прояви ГАСМ після проведення транс-
уретральної резекції ПЗ. Не завжди патологія ПЗ є 
причиною дизурії. У 20-30% прооперованих пацієнтів, 
яких обстежили на піку дизурії, упродовж 3,5 року все 
ще спостерігалися такі симптоми, як ніктурія ( 68%) та 
ургентність (52%). Отже, незважаючи на проведення 
операції, симптоми  диз урії залишились.

Одним із перших препаратів, спрямованих саме 
на лікування порушень функції сечового міхура у чо-
ловіків, був тамсулозину гідрохлорид. В Японії тамсу-
лозин застосовують із 1983 року, в Європі –  з 1995 року. 
В 2006 році з’явилися генерики. В наш час застосову-
ються й інші α

1
-адреноблокатори, але цей препарат 

залишається основним.
Після початку активного використання α

1
-адренобло-

каторів, зокрема тамсулозину, упродовж 1987-1997 років 

значно збільшилася різноманітність медикаментозних 
методів лікування та мінімальних інвазивних втручань.

Поява холінолітиків (ХЛ), які позиціонували на-
самперед як «жіночі» препарати, значно збільшила 
можливості лікування ургентності й частого сечо-
випускання. Тож сьогодні антихолінергічні засоби 
(М-холінолітики) є препаратами вибору лікування 
ГАСМ згідно з протоколами.

ХЛ властиві такі загальні ознаки:
• їхня ефективність проявляється тільки під час за-

стосування; після закінчення курсу лікування ефект до-
волі швидко зникає (хоча наш власний досвід довів, що 
у великої частини пацієнтів (як правило, це молоді 
жінки) прийом якісних ХЛ протягом щонайменше 3 міс 
запобігає рецидиву дизурії або ж вона проявляється 
менш активно і не потребує подальшого лікування);

• лікування має тривати не менш як 3-6 міс.
До загальних побічних ефектів ХЛ (значно менш 

виражені в сучасних ХЛ) належать:
• найчастіше –  сухість у роті;
• рідко –  закрепи, нудота, діарея;
• дуже рідко –  розпливчастість предметів (пелена 

перед очима), сонливість, головний біль, серцебиття, 
сухість шкіри.

Розглянемо питання використання ХЛ у чоловіків, 
відповівши на такі запитання:

• Чи це використанн я так само ефективне, 
як і у жінок?

• Чи не зростає кількість ускладнень при лікуванні 
ДГПЗ?

• Чи зберігається їхня терапевтична дія при трива-
лому прийомі (ефект звикання)?

• Чи не прогресують побічні ефекти? 
Препаратами для лікування ГАСМ згідно із сучас-

ними рекомендаціями є:
• антимускаринові препарати: толтеродин, тро-

спіум, дарифенацин, оксибутинін;
• адренергічні препарати: мірабегрон.
На сьогодні золотим стандартом ХЛ є соліфенацину 

сукцинат (Везикар). У ході великої кількості досліджень 
була продемонстрована його вірогідно більша ефек-
тивність і менша частота розвитку побічних ефектів 
порівняно з оксибутиніном і детрузитолом. Препарат 
справляє тривалий ефект, денна доза препарату вжи-
вається 1 раз на добу. За результатами більш як 10 бага-
тоцентрових досліджень соліфенацину сукцинату була 
підтверджена ефективність препарату в лікуванні усіх 
симптомів ГАСМ. Важливі дані були отримані під час 
великого дослід ження STAR, у ході якого порівнювали 
ефективність соліфенацину сукцинату і найкращий 
до появи останнього ХЛ толтеродин у пролонгованій 
формі (в Україні не зареєстрована).

Дослідження проводилося в 17 країнах Європи 
за участю 1355 пацієнтів протягом 12 тиж, але згодом 
було продовжене до року. На підставі даних дослі-
дження було встановлено, що за абсолютною біль-
шістю показників соліфенацину сукцинат (Везикар) 
виявився кращим за толтеродин, ефективним при 
лікуванні усіх симптомів ГАСМ, а обидва ці препа-
рати за ефективністю зменшення усіх симптомів були 
вірогідно кращими, ніж плацебо. Також було прове-
дено аналіз розвитку побічних дій для визначення 
безпечності застосування препарату в чоловіків. Вста-
новлено, що у більшості пацієнтів відзначалася гарна 
переносимість препаратів, не   спостерігалося розвитку 
толерантності при тривалому використанні, у понад 
60% пацієнтів зникло нетримання сечі, 40% учасни-
ків з ургентними позивами позбулися їх наприкінці 
лікування. Було зафіксовано (11%) незначну кількість 
випадків основ ної побічної дії ХЛ –   сухості у роті.

На підставі проведених досліджень можна зробити 
висновок, що Везикар має кращий профіль безпеки, 
а також він більш ефективний стосовно лікування всіх 
симптомів ГАСМ і більш зручний у застосуванні (при-
ймають 1 раз на день).

Повернемося до питання виникнення частоти ГАСМ 
у чоловіків. Важливою причиною його виникнення є 
розвиток хронічних запальних захворювань ПЗ.   

Конгрес Асоціації урологів України – 2017:  
у фокусі міждисциплінарність

15-17 червня 2017 року в м. Києві у приміщенні Торгово-промислової палати відбувся конгрес 
Асоціації урологів України. Захід був організований за підтримки Національної академії медичних 
наук (НАМН) України, Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, Державної установи «Інститут 
урології НАМН України», Асоціації урологів України, Асоціації сексологів та андрологів України, 
Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України.

Таблиця 1. Поширеність ГАСМ за результатами 
EPIC study (14 666 пацієнтів)  

у чотирьох країнах Європи (2006)
Вік Чоловіки, % Жінки, % Усього, %

18-29 7,8 10,2 9,0

30-34 9,3 8,9 9,1

35-39 5,6 10,6 8,1

40-44 8,4 11,1 9,7

45-49 7,8 11,4 9,6

50-54 9,7 10,3 10,0

55-59 9,9 13,5 11,7

60-64 15,6 15,8 15,7

65-69 16,1 14,0 15,0

Старше 69 23,4 21,1 22,0

Усього 11,1 13,2 12,2 Продовження на стор. 10.
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УРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

С п і в о р г а н і з а т о р 
ELUTS-2017, гене-
ра льний секретар 
E A U  п р о ф е с о р 
К р і с т о ф е р  Ч а п л 
(Велика Британія) 
пі д час свого ви-
с т у п у  н а г о л о -
сив, що в урології 
часто нехтують ве-
денням симптомів 

нижніх сечових шляхів (СНСШ) і багато 
хто з лікарів не вважають цю галузь 
такою ж цікавою, як, наприклад, ендо-
урологія. Тим часом актуальність цієї 
проблеми щороку зростає у зв’язку з по-
старінням населення, адже поширеність 
СНСШ зростає з віком. Окрім того, асо-
ційовані симптоми, зокрема ті, що 
пов’язані з нетриманням сечі, значно 
погіршують здоров’я та якість життя па-
цієнтів, особливо жіночої популяції. 
У чоловіків старшого віку симптоми на-
копичення є найчастішою причиною 
звернення до уролога –  навіть у випад-
ках, коли основною проблемою вбача-
ється обструкція виходу сечового міхура 
внаслідок доброякісної гіперплазії пе-
редміхурової залози. На думку профе-
сора К. Чапла, ведення СНСШ можна 
вважати урологічною субспеціальністю, 
тому урологи повинні постійно вдоско-
налювати свою майстерність і володіти 
найсучаснішими методами діагностики 
та л і к у ван н я ц ього за х ворюван н я 
як у чоловіків, так і в жінок.

Голова організацій-
н о г о  к о м і т е т у 
ELUTS-2017 профе-
сор Франциско Круз 
(Португалія) зазна-
ч и в ,  щ о  я к щ о 
СНСШ і не є безпо-
середньою причи-
ною смерті пацієн-
т і в,  п р о т е  в он и 
як індикатор спові-

щають про виникнення проблеми, погір-
шують якість життя хворих. Зокрема, ці 
симптоми не лише порушують нічний 
сон, а й створюють незручності у повсяк-
денному житті й здатні призвести до тяж-
ких ускладнень. Наприклад, пацієнти 
похилого віку, прокидаючись уночі для 
випорожнення сечового міхура, схильні 
до падінь, унаслідок чого можуть статися 
переломи, зокрема стегнової кістки.

Під час лікування СНСШ необхідно 
враховувати всі супутні захворювання 
пацієнтів. Наразі фахівці висловлюють 
серйозні побоювання з приводу трива-
лого застосування антимускаринових 
препаратів та інших широко використо-
вуваних засобів з антимускариновим 
ефектом. Водночас деякі функціональні 
зміни в НСШ можуть виявитися на-
слідком лікування новоутворень, тому 
онкоурологи мають продовжувати спо-
стерігати своїх пацієнтів, якщо у них 
трапляється нетримання сечі після ра-
дикальної простатектомії.

Професор Матіас 
Елке (Німеччина) 
під час своєї допо-
віді докладно роз-
г л я н у в п и т а н н я 
проведення консер-
в ат и вної т ера п і ї 
СНСШ відповідно 
до останніх реко-
мендацій EAU.

В а ж л и в у  р о л ь 
у лікуванні СНСШ відіграє фітотерапія. 
Сучасні лікарські засоби рослинного по-
ходження, які застосовують при СНСШ, 
виготовляють із коріння, насіння, пилку, 
кори або плодів рослин. Існують препа-
рати, виготовлені з однієї рослини (моно-
препарати) і на основі поєднання двох чи 
більше рослин (комбіновані препарати). 
До рослин, які найчастіше застосовують 
під час створення медпрепаратів, належать 
Cucurbita pepo (насіння гарбуза), Hypoxis 
rooperi (південноафриканська рослина), 
Pygeum africanum (кора африканського сли-
вового дерева), Secale cereale (пилок жита), 
Serenoa repens (синонім –  Sabal serrulata) 
і Urtica dioica (корінь кропиви дводомної).

Перелік можливих важливих речовин 
включає фітостероли, β-ситостерол, жирні 
кислоти й лектини. На підставі результа-
тів експерименту in vitro встановлено, що 
рослинні екстракти здатні справляти про-
тизапальні, антиандрогенні й естрогенні 
ефекти, знижувати рівень глобуліну, що 
зв’язує статеві гормони, пригнічувати аро-
матазу, ліпооксигеназу, фактор росту, що 
стимулює проліферацію клітин передмі-
хурової залози, α-адренорецептори, 5α-ре-
дуктазу, мускаринові холінорецептори, 
дигідро піридинові й ванілоїдні рецептори, 
а також нейтралізувати вільні радикали.

Екстракти однієї і тієї самої рослини, 
виготовлені різними компаніями-вироб-
никами, не завжди демонструють одна-
ковий біологічний або клінічний ефект, 
тож і не можна очікувати, що один і той 
самий препарат різних виробників вияв-
лятиме однакову дію. Більш того, навіть 
один і той самий препарат двох різних 
партій, виготовлених одним виробником, 
може містити різну концентрацію актив-
них інгредієнтів. Аналіз сучасних мето-
дів екстракції та їхнього впливу на склад 
і біо логічну активність існуючих лікар-
ських засобів, виготовлених на основі 
екстракту Serenoa repens, свідчить про 
необхідність порівняння результатів різ-
них клінічних досліджень з урахуванням 
однаковості застосованого валідованого 
методу екстракції і/або вмісту активних 
інгредієнтів. Отже, фармакокінетичні 
властивості одного й того ж рослинного 
екстракту можуть істотно відрізнятися.

На підставі результатів Кокранівського 
метааналізу було встановлено, що ефектив-
ність застосування екстракту Serenoa repens 
стосовно показників балів за шкалою IPSS 
була такою самою, як і при використанні 
фінастериду або тамсулозину. Однакова 
кількість балів за шкалою IPSS і покра-
щення Q

max
 у клінічних дослідженнях 

Serenoa repens порівняно з використанням 

цих препаратів можна інтерпретувати 
як свідчення терапевтичної еквівалент-
ності цих лікувальних підходів.

Нещодавно були опубліковані ба-
гатообіцяючі результати дослідження 
комбінованої терапії із застосуванням 
рослинних екстрактів і тамсулозину. 
Виявилося, що порівняно з монотера-
пією тамсулозином комбінована терапія 
екстрактом Serenoa repens і тамсулози-
ном була більш ефективною щодо посла-
блення симптомів накопичення.

Професор М. Елке наголосив, що по-
бічні ефекти фітотерапії зазвичай є слабко 
вираженими й порівнянними з такими 
при застосуванні плацебо. Найчастіше 
повідомлялося про розлади з боку шлун-
ково-кишкового тракту. Утім, у разі при-
значення препаратів, які містять Hypoxis 
rooperi, у 0,5% пацієнтів спостерігалася 
еректильна дисфункція.

Крім згаданої комбінації тамсулозину 
й екстракту Serenoa repens, у лікуванні 
СНСШ можна застосовувати поєднання 
α

1
-адреноблокатора з інгібітором 5α-ре-

дуктази. α
1
-адреноблокатор починає 

проявляти свою клінічну дію протягом 
декількох годин або днів, тоді як повністю 
виражена клінічна ефективність інгібі-
тора 5α-редуктази розвивається упродовж 
декількох місяців.

У ході клінічних досліджень науковці 
вивчали застосування фінастериду в ком-
бінації з альфузозином, теразозином, 
доксазозином або теразозином, а також 
призначення дутастериду в комбінації 
із тамсулозином. Декілька досліджень 
також були присвячені вивченню ефек-
тивності комбінованої терапії порівняно 
з монотерапією із застосуванням окремо 
α

1
-адреноблокатора, інгібітора 5α-редук-

тази або плацебо. Результати досліджень 
із наступним спостереженням за пацієн-
тами впродовж 6-12 міс засвідчили, що 
ефективність послаблення симптомів при 
застосуванні α

1
-адреноблокатора є більш 

високою, ніж у випадку призначення 
фіна стериду, проте комбінована терапія 
не була більш ефективною, ніж монотера-
пія із застосуванням α

1
-адреноблокатора. 

У плацебо-контрольованих дослідженнях 
ефективність лікування в групі α

1
-адрено-

блокатора завжди була вищою порівняно 
з групою плацебо, натомість результатив 
фінастериду не перевищувала такої пла-
цебо. Зокрема, це засвідчили результати 
дослідження MTOPS, яке тривало 1 рік.

Дані довготривалого (протягом 4 років) 
спостереження в контексті досліджень 
MTOPS і CombAT продемонстрували, що 
комбінована терапія порівняно з моноте-
рапією більш ефективно впливає на симп-
томи і показник Q

max
, а також є більш ефек-

тивною, ніж монотерапія із застосуванням 
α

1
-адреноблокатора, стосовно зниження 

ризику гострої затримки сечі та зменшення 
потреби в хірургічному втручанні.

Результати, отримані в ході дослі-
дження CombAT, засвідчили більш ви-
соку (порівняно з будь-якою моноте-
рапією) ефективність комбінованої те-
рапії стосовно полегшення симптомів 
і покращення показників швидкості 
потоку сечі починаючи з 9-го місяця лі-
кування, а також більш високу порівняно 
з α

1
-адреноблокатором результативність 

у зниженні ризику гострої затримки сечі 
та зменшенні потреби в хірургічному 
втручанні через 8 міс лікування.

У низці досліджень науковці вивчали 
наслідки припинення прийому α

1
-адрено-

блокатора після 6-9 міс комбінованої те-
рапії, а також здійснили оцінку симпто-
мів на тлі монотерапії із застосуванням 
фінастериду через 3 і 9 міс після припи-
нення 9-місячної комбінованої терапії. 
Полегшення СНСШ, досягнуте завдяки 
застосуванню комбінованої терапії, збе-
рігалося протягом 3 і 9 міс. Водночас 
до недоліків належали невелика трива-
лість цих досліджень і короткий період 
спостереження після припинення терапії.

У дослідженнях MTOPS і CombAT було 
встановлено, що комбінована терапія по-
рівняно з монотерапією є більш ефектив-
ною стосовно запобігання прогресуванню 
захворювання, що визначали за збіль-
шенням показника за шкалою IPSS при-
наймні на 4 бали, за ризиком гострої за-
тримки сечі, інфекцій сечових шляхів, 
нетримання сечі або за підвищенням 
показників сироваткового креатиніну 
на >50% порівняно з вихідними рівнями. 
Результати дослідження MTOPS проде-
монстрували, що ризик довготривалого 
прогресування захворювання (переважно 
внаслідок збільшення балів за шкалою 
IPSS) знижувався на 66% при комбінова-
ній терапії (порівняно з плацебо) і більш 
істотно, ніж у випадку монотерапії із за-
стосуванням як фінастериду, так і докса-
зозину (на 34 і 39% відповідно).

У рандомізованому контрольованому 
дослідженні CONDUCT (n=742 пацієнти) 
упродовж 2 років здійснювали оцінку 
ефективності й безпечності комбінова-
ної терапії із застосуванням фіксованої 
комбінації дутастериду і тамсулозину по-
рівняно з тактикою ретельного спосте-
реження. Було встановлено, що комбіно-
вана терапія більшою мірою покращувала 
оцінку симптомів за шкалою IPSS, проте 
частіше викликала тяжкі побічні ефекти 
й небажані явища, що призводили до пе-
редчасної відміни лікування.

Щодо безпеки лікування, то у дослі-
дженнях комбінованої терапії із засто-
суванням α

1
-адреноблокатора та інгібі-

тора 5α-редуктази спостерігали побічні 
ефекти, характерні для цих препаратів, 
при цьому частота виникнення небажа-
них явищ була значно вищою порівняно 
з монотерапією.

Отже, комбінована терапія порів-
няно з монотерапією із застосуванням 
α

1
-адрено блокатора або інгібітора 5α-ре-

дуктази забезпечує більш істотне полег-
шення симптомів СНСШ і збільшення 
показника Q

max
, а також ефективніше 

запобігає прогресуванню захворювання. 
Водночас комбінована терапія призводить 
до зростання частоти розвитку побічних 
ефектів. З огляду на це комбіновану тера-
пію α

1
-адреноблокатором та інгібітором 

5α-редуктази слід призначати переважно 
чоловікам із СНСШ помірного або тяжкого 
ступеня з ризиком прогресування захво-
рювання (більший об’єм передміхурової 
залози, більша концентрація простатич-
ного специфічного антигена, старший 
вік, більший залишковий об’єм сечі після 
сечовипускання, нижчий показник Q

max
 

тощо). Ефективною та більш безпечною 
альтернативою може бути застосування 
комбінованої терапії тамсулозином і екс-
трактом Serenoa repens.

Підготував Олексій Терещенко

ELUTS-2017: нове в консервативному лікуванні  
симптомів нижніх сечових шляхів

12-14 жовтня у м. Берліні відбувся перший Європейський з’їзд із симптомів 
нижніх сечових шляхів (ELUTS-2017), організований Європейською 
асоціацією урології (EAU) за сприяння Європейської школи урології (ESU)  
та Європейської урогінекологічної асоціації (EUGA). Наукова програма 
заходу включала доповіді провідних урологів, які досліджують  
цю надзвичайно актуальну проблему.

ЗУ

Тематичний номер • Листопад 2017 р. 



7

www.health-ua.com

ЗМІСТ
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Антибиотикотерапия острых инфекций мочевыводящих путей:  
есть ли альтернатива фторхинолонам и цефалоспоринам? ............. 12-13

ПИТАННЯ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я
Новости ВОЗ .......................................................................................... 18 

Урядовий вісник: про проблеми та шляхи їх вирішення ........................ 31

Дайджест .............................................................................................. 50

УРОЛОГІЯ
Эндоурология: инновационные методы в лечении  

мочекаменной болезни ................................................................ 3-4 

Конгрес Асоціації урологів України – 2017:  
у фокусі міждисциплінарність ................................................  5, 10-11

ELUTS-2017: нове в консервативному лікуванні  
симптомів нижніх сечових шляхів ....................................................  6

Актуальные проблемы лечения и профилактики  
инфекций мочевых путей: мнение эксперта  
С.П. Пасечников  ............................................................................ 20-21

Эффективность ингибиторов фосфодиэстеразы-5  
при лечении эректильной дисфункции у пациентов  
с травмой спинного мозга: систематический обзор и метаанализ

Н.А. Garcia-Perdomo, F. Echeverria-Garcia, А. Tobias .....................................  23-24

Роль этиологических факторов в формировании  
почечных камней 

В.Р. Пепенин, А.В. Пепенин ...........................................................................  32

Экстракт золотарника: новые механизмы действия  
классического урологического фитопрепарата .............................  33

Клиническая эффективность тамсулозина при  
синдроме хронической тазовой боли у мужчин 

И.И. Горпинченко, Ю.Н. Гурженко ............................................................ 34-35

Сучасні принципи антибіотикотерапії системних інфекцій,  
спричинених мультирезистентними штамами грамнегативних 
бактерій

В.В. Ващук,   В.П. Андрющенко,  Т.П. Кирик та ін.  .................................. 37-40

Тактика вибору схеми антибактеріальної терапії ускладнених 
інфекцій сечових шляхів......................................................................... 42

Исследование эффективности использования 
препарата Зиман для коррекции метаболизма половых  
гормонов при лечении вторичного гипогонадизма у мужчин 

И.И. Горпинченко, Ю.Н. Гурженко и др. ...................................................  46-47

До питання симптоматичної терапії доброякісної гіперплазії 
передміхурової залози ..................................................................  48

ОНКОУРОЛОГІЯ
Долгосрочное использование эверолимуса у пациентов  

с комплексом туберозного склероза: обновление  
данных исследования EXIST-2 после 4 лет наблюдения .............. 16-18

Метастатический кастрационно-резистентный рак  
предстательной железы: особенности тактики  
ведения пожилых пациентов

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, Р.А. Гафанов и др. ...................................19, 26-29

АНДРОЛОГІЯ
Теоретичне обґрунтування трофічної терапії хронічного  

простатиту ректальними формами сампросту 
Ю.М. Гурженко, В.В. Спиридоненко  ............................................................. 14-15

Репродуктивные нарушения у мужчин  
позднего отцовского возраста

С.И. Гамидов, А.Ю. Попова, Р. И. Овчинников и др. .........................................  25

НЕФРОЛОГІЯ
Актуальные проблемы современной нефрологии:  

V съезд нефрологов Украины ...........................................................  8

Вторинна карнітинова недостатність у хворих  
на хронічну хворобу нирок  ...........................................................  30

Ожиріння і захворювання нирок 
С. Ковесді, С. Фурт, С. Зоккалі ...................................................................... 44-45

ІСТОРІЯ МЕДИЦИНИ
Сифилис: происхождение и влияние на мир ...................................... 51

УРОЛОГІЯ
ІНФОРМАЦІЯ

ОПЕРАТИВНО ПРО ГОЛОВНЕ • НОВИНИ FDA

Сообщение FDA о безопасности 
лекарственных препаратов

Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) советует ограничить использование антибиотиков (АБ) 
фторхинолонового ряда при некоторых неосложненных 
инфекциях  и предупреждает об инвалидизирующих побочных 
эффектах, которые могут проявляться при их использовании.

FDA утверждает, что риск серьезных побочных эффектов, ассоциированный с применением АБ 
фторхинолонового ряда, в большинстве случаев превышает преимущества для тех пациентов с острым 
синуситом, острым бронхитом и неосложненными инфекциями мочевых путей, у которых существуют 
другие возможности лечения. При этих состояниях фторхинолоны должны использоваться в качестве 
препаратов резерва у пациентов, у которых не могут быть применены другие методы лечения.

Обзор безопасности препаратов, проведенный FDA, показал, что системное применение фторхино-
лонов (в т. ч. таблеток, капсул и инъекционных форм) ассоциируется с инвалидизирующими и потенци-
ально необратимыми серьезными побочными эффектами, проявляющимися в сочетании. Эти нежела-
тельные явления могут поражать сухожилия, мышцы, суставы, нервы и центральную нервную систему.

FDA требует обновить информацию с отображением этих данных по безопасности на всех упаковках 
препаратов фторхинолонового ряда и во всех руководствах по медикаментозному лечению. Аспекты без-
опасности фторхинолонов продолжают изучаться.

В случае появления каких-либо серьезных побочных эффектов (боль в сухожилиях, мышцах и сус тавах, 
ощущение покалывания, головокружение, галлюцинации на фоне приема фторхинолоновых препаратов) 
пациентам следует немедленно обратиться к лечащему врачу. 

Работникам здравоохранения следует немедленно прекратить 
системное лечение фторхинолонами в случае жалоб пациента 
на серьезные побочные эффекты, заменив препарат на нефтор-
хинолоновое антибактериальное средство для завершения курса 
лечения.

Фторхинолоновые препараты подавляют рост бактерий, спо-
собных вызывать заболевания. Список доступных на данный 
момент фторхинолоновых препаратов для системного применения, 
одобренных FDA, приведен в таблице.

Ранее также сообщалось о некоторых аспектах безопасности 
системного использования фторхинолоновых АБ (июль 2008 г., 
август 2013 г.). Описанные в данном сообщении аспекты безопас-
ности также обсуждались на собрании Совещательного комитета 
FDA в ноябре 2015 г.

FDA настоятельно советует пациентам и работникам здраво-
охранения сообщать о побочных эффектах фторхинолоновых АБ 
и других медикаментов по адресу программы FDA MedWatch с по-
мощью кнопки «Contact FDA» внизу страницы.

Детальная информация доступна на официальном сайте FDA по ссылкам: 
http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers/ucm143534.htm;
http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers/ucm143558.htm;
http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers/ucm143538.htm

Таблица. Фторхинолоновые 
препараты для системного 

применения, одобренные FDA

Брендовое 
название

Активный 
ингредиент

Avelox Моксифлоксацин**

Cipro Ципрофлоксацин**

Cipro extended-
release*

Ципрофлоксацин 
пролонгированного 
высвобождения**

Factive Гемифлоксацин**

Levaquin Левофлоксацин**

Moxifloxacin Injection Моксифлоксацин

Ofloxacin* Офлоксацин

Примечания: * доступны только в виде генерика; 
                          ** доступны в виде генерика.
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НЕФРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

После плодотворного заседания Украинской ассоци-
ации нефрологов (УАН) торжественную часть меропри-
ятия открыла президент УАН, руководитель отдела дет-
ской нефрологии ГУ «Институт нефрологии Национальной 
академии медицинских наук Украины» (НАМН Украины), 
доктор медицинских наук, профессор Ингретта Вартановна 
Багдасарова. С поздравлениями к участникам съезда 
также обратились ректор Винницкого национального 
медицинского университета им. Н.И. Пирогова, академик 
НАМН Украины, профессор Василий Максимович Мороз 
и директор департамента здравоохранения Винницкой 
облгосадминистрации Людмила Алексеевна Грабович.

Первое пленарное заседание «Организация и эконо-
мика медико-профилактической помощи больным не-
фрологического профиля» было посвящено достижениям 
и насущным проблемам отечественной нефрологии. Так, 
профессор, доктор медицинских наук Светлана Петровна 
Фомина (ГУ «Институт нефрологии НАМН Украины») оз-
вучила статистические данные, характеризующие уровень 
нефрологической заболеваемости среди детского насе-
ления Украины, раскрыла суть существующих в отрасли 
проблем, перечислила задачи, которые должен решать 
врач при разработке лечебно-профилактических подходов 
к детям, страдающим различными заболеваниями почек. 
Симпозиум компании «Юрия-Фарм» был посвящен ис-
пользованию средств метаболической и инфузионной те-
рапии в рутинной нефрологической практике. В частности, 
 руководитель отдела эфферентных технологий ГУ «Институт 
нефрологии НАМН Украины», доктор медицинских наук, 
профессор Ирина Алексеевна Дударь рассказала о проблеме 
анемии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
и методах борьбы с ней. Лектор подчеркнула, что по мере 
прогрессирования заболевания распространенность ане-
мии возрастает и достигает своего максимума в популяции 
больных, получающих почечнозаместительную терапию. 
Согласно результатам международных исследований от 23 
до 77% пациентов с хронической почечной недостаточно-
стью (ХПН) VД стадии имеют снижение уровня гемогло-
бина ниже целевых значений. На основании сведений, 
полученных при анализе Почечной базы данных США 
(United States Renal Data System, USRDS), установлено, что 
частота случаев анемии среди пациентов диализных цен-
тров составляет 58%. При ведении таких больных следует 
руководствоваться клиническими практическими реко-
мендациями по анемии при ХБП, разработанными иници-
ативной группой по улучшению глобальных исходов забо-
леваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO, 2012). Своевременная коррекция анемии и дости-
жение целевых значений уровня гемоглобина способствуют 
замедлению темпов прогрессирования ХПН, снижают 
риск госпитализаций, наступления кардиоваскулярных 
событий и смерти от всех причин. При выборе препаратов 
железа для терапии пациентов с диализными стадиями 
ХБП предпочтение следует отдавать парентеральным фор-
мам, наиболее безопасной из которых является железа саха-
рат. Старший научный сотрудник ГУ «Институт нефрологии 
НАМН Украины» Ирина Михайловна Шифрис рассказала 
о причинах, последствиях и возможностях современной 
коррекции карнитиновой недостаточности у пациентов 
нефрологического профиля.

Чрезвычайный интерес слушателей вызвало пленар-
ное заседание «Фундаментальные вопросы нефрологии». 

 Докладчиками были сделаны обзоры современной зару-
бежной литературы, приведены результаты оригинальных 
исследований. Так, выступление доктора медицинских наук, 
профессора Ивана Ивановича Топчия (ГУ «Национальный 
институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харь-
ков) был посвящен морфогенетическим белкам и нару-
шениям фосфорно-кальциевого обмена у больных диа-
бетической нефропатией (ДН) в разрезе профилактики 
кардиоваскулярных осложнений. Лектор отметил, что 
на сегодняшний день продолжительность жизни больных 
сахарным диабетом (СД) и ДН существенно увеличилась. 
Вместе с тем у больных возникла проблема cердечно-
сосудистых осложнений. Целью исследования стало уста-
новление взаимосвязи между состоянием миокарда и на-
рушениями фосфорно-кальциевого обмена и содержания 
фактора FGF-23. При изучении состояния миокарда было 
установлено, что для больных ДН характерны повыше-
ние жесткости миокарда без связи с гипертрофией стенок 
левого желудочка (ГЛЖ), что, скорее всего, обусловлено 
действием гликопротеиновых комплексов и развитием фи-
броза миокарда, а также существенная диастолическая дис-
функция миокарда, дальнейшее прогрессирование ГЛЖ, 
раннее развитие дилатации полостей сердца и снижение его 
инотропной функции. Анализ результатов исследования 
содержания FGF-23 в сыворотке крови больных ДН обна-
ружил рост концентрации этого фактора уже на начальных 
стадиях развития данного заболевания. Прогрессирование 
ДН сопровождалось более существенным ростом FGF-23, 
а наиболее выраженно повышение исследуемого показа-
теля было отмечено на поздних стадиях заболевания –  
до 6,06±0,54 пмоль/л. Наблюдалось достоверное повы-
шение концентрации фосфора крови у больных ДН IV-V 
стадии до 1,93±0,28 ммоль/л. Нормофосфатемия на ранних 
стадиях поражения почек сохраняется, скорее всего, бла-
годаря гиперсекреции FGF-23. Достоверных изменений 
концентрации кальция у больных ДН выявлено не было. 
Согласно результатам исследования было установлено, 
что FGF-23 является вероятным независимым предикто-
ром прогрессирования ГЛЖ и развития сердечной недо-
статочности (СН). Анализируя роль фосфора и учитывая 
корреляционные зависимости его концентрации, а также 
показателей состояния миокарда было доказано, что этот 
показатель можно использовать в качестве критерия раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений ДН, особенно –  
прогрессирования СН.

Гости съезда с большим интересом приняли участие 
в симпозиуме компании Hoffmann-lа Roche LTD. Органи-
заторы особенно удачно выбрали формат мероприятия. 
Ведущие специалисты-нефрологи –  старший научный со-
трудник отдела нефрологии и диализа ГУ «Институт не-
фрологии НАМН Украины», кандидат медицинских наук 
 Константин Николаевич Законь и директор ООО Fresenius 
Medical Care (диализный центр), г. Черкассы, Владимир 
 Валерьевич  Новаковский рассказали о проблеме угнетения 
эритропоэза у больных ХПН VД стадии. В ходе парных 
выступлений Константин Николаевич и Владимир Вале-
рьевич раскрыли суть проблемы коррекции анемии у таких 
больных, представили современные возможности решения 
данной проблемы. В частности, докладчики особое внима-
ние уделили преимуществам использования метокси по-
лиэтилен гликоль-эпоэтин бета –  действующего вещества 
препарата мирцера. Этот препарат является длительным 

активатором рецепторов эритропоэтина (ДАРЭ), который, 
в отличие от  эритропоэтина, демонстрирует активность 
на рецепторном уровне, характеризуется более медленным 
соединением и более быстрым отделением от рецептора, 
пониженной специфической активностью in vitro и повы-
шенной активностью in vivo, а также длительным периодом 
полувыведения. Терапия с использованием ДАРЭ не только 
показывает хорошие результаты, но и демонстрирует хоро-
ший профиль безопасности и экономические преимуще-
ства: несмотря на высокую стоимость, курс лечения мир-
церой обходится значительно дешевле, чем традиционная 
терапия эритропоэтинами короткого действия.

В ходе пленарного заседания на тему «Диализная по-
чечно-заместительная терапия» поднимались вопросы 
сопроводительной терапии пациентов, пребывающих 
на хроническом гемодиализе. Профессор Ю.И. Гончар рас-
сказал о расстройствах сна у пациентов, получающих лече-
ние гемодиализом. Профессор И.А. Дударь акцентировала 
внимание на значении кальцимиметиков в лечении боль-
ных ХПН, И.М. Шифрис осветила проблему применения 
 эритропоэз-стимулирующих средств у пациентов с ХПН 
VД стадии, К.М. Законь рассмотрел возможности исполь-
зования пероральных антикоагулянтов у больных ХПН. 
В ходе заседания на тему «Проблемы детской нефро логии» 
под председательством И.В. Багдасаровой освещались 
такие вопросы, как коррекция гипероксалурии у детей, 
микробиологические особенности современных инфекций 
мочевых путей, биомаркеры ХПН в детском возрасте.

Симпозиум Fresenius Medical Care был посвящен проблеме 
повышения доступности и улучшения качества диализной 
помощи больным ХПН. К.Я. Гуревич (Россия) рассказал 
об особенностях организации медицинской помощи ме-
тодом перитонеального диализа (ПД) в центрах Fresenius 
Medical Care. С.В. Бойко (Белоруссия) акцентировал вни-
мание на особенностях растворов, применяемых для ПД 
в диализных центрах Fresenius Medical Care. Особое вни-
мание присутствующих докладчик обратил на то, что все 
растворы и расходные материалы, используемые в работе 
клиник, изготавливаются на собственных заводах немецкой 
компании, что гарантирует качество ПД. Об украинском 
опыте ПД в диализных центрах Fresenius Medical Care рас-
сказал в своем выступлении В.В. Новаковский. Он раскрыл 
преимущества и ограничения метода ПД, а также его техно-
логические особенности. Следует отметить, что ПД в Укра-
ине только набирает обороты. Вместе с тем преимущества 
данного метода уже оценили миллионы пациентов по всему 
миру, следовательно, увеличение количества пациентов, 
использующих ПД, в нашей стране в ближайшее время –  
неизбежно. Помочь в более широком внедрении ПД в укра-
инскую практику готовы в центрах Fresenius Medical Care, 
предоставляющих диализные услуги высочайшего уровня.

Несомненный интерес у гостей съезда вызвало заседа-
ние на тему «Трансплантация почки». Наболевшую про-
блему обсудили ведущие хирурги и нефрологи страны. Так, 
 заведующий отделом трансплантации почки Национального 
института хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова, 
доктор медицинских наук, профессор Рубен  Авакимович 
 Зограбьян рассказал о возможностях трансплантации 
почки от  АВ0-несовместимого донора. С.В. Бойко (Бело-
руссия) поделился опытом трансплантации почки у детей. 
Профессор Т.Н. Никоненко (Запорожский государственный 
медицинский университет) акцентировала внимание при-
сутствующих на возможностях морфологической диагно-
стики дисфункции почечного трансплантата.

На заседаниях «Общие вопросы нефрологии» и «Работы 
молодых ученых» поднимался широкий круг вопросов со-
временной нефрологии –  от результатов экспериментальных 
исследований до возможностей фитотерапии в лечении 
болезней почек. Кроме того, обсуждались вопросы ведения 
больных с медикаментозно-резистентной формой артери-
альной гипертензии, вторичным амилоидозом, различными 
коморбидными состояниями.

Подводя итоги работы V съезда нефрологов Украины, можно 
сказать, что секрет его успеха заключается в тщательно про-
думанной организации, позволившей за короткое время охва-
тить самый широкий круг вопросов, в высокой практической 
ценности и качестве изложения докладов. И, что немаловажно, 
конечно, в отсутствии бессмысленной рекламной нагрузки –  
ориентация на врача-практика прослеживалась в каждом до-
кладе, что поднимает статус мероприятия в глазах экспертов 
и специалистов- нефрологов. А еще –  удачно сформированный 
фирменный стиль мероприятия, дружественная атмосфера –  
простая и одновременно рабочая. Безусловно, Ассоциации 
нефрологов Украины есть чем и кем гордиться.

Подготовила Елена Рыженко

Актуальные проблемы современной нефрологии:  
V съезд нефрологов Украины

21-22 сентября состоялось знаковое событие –  V съезд нефрологов Украины. Мероприятие проходило 
в филармонии «Плеяда» гостеприимного г. Винницы и собрало ведущих экспертов страны в области 
нефрологии, диализа, а также практикующих врачей нефрологического профиля из всех регионов 
Украины. По-настоящему праздничная атмосфера, царившая на съезде, не помешала рабочему 
процессу. Заседание совета координаторов национального реестра, утверждение классификаций, 
клинических протоколов и рекомендаций, семь насыщенных тематических пленарных заседаний, 
три научных симпозиума –  вот далеко не полный перечень мероприятий, вызвавших огромный 
интерес аудитории.

ЗУ

Тематичний номер • Листопад 2017 р. 
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УРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Патологія органів сечовидільної системи у структурі 
звідно до даних Європейської асоціації урологів 2015 року 
причиною 8; 13; 14% усіх візитів до уролога (Італія, США, 
Фінляндія відповідно) є хронічний простатит (ХП).

Лікування ХП відповідно до протоколу Європей-
ської асоціації урологів включає насамперед призна-
чення антибіотиків. Групою вибору є фторхінолони 
(протягом 4-6 тиж), а препаратом вибору залишається 
ципрофлоксацин. Тетрацикліни рекомендуються 
у разі підозри на інфікування внутрішньоклітин-
ними мікроорганізмами. Про можливе застосування 
комбінації антибактеріальних препаратів у документі 
не згадується. Також тут містяться α-адреноблокатори 
й фінастерид (при ХП категорії ІІІа). Внутрішньопро-
статичні ін’єкції не рекомендовані, інші типи пре-
паратів не згадуються. Проте якщо вважати атипові 
мікроорганізми (АМ) одними з основних збудників 
ХП, то необхідно призначати лише сучасні фторхіно-
лони (але не ципрофлоксацин), які виявляють щодо 
них достатню активність. Крім того, важливим напря-
мом терапії на першому етапі лікування є елімінація 
трихомонад, які виконують контейнерну функцію для 
АМ. Водночас антитрихомонадні препарати також 
не згадуються в означеному протоколі. Швидше за все, 
це пов’язано з виділенням  сексуально-трансмісивних 
запальних захворювань в окрему групу.

Синдром хронічного тазового болю (СХТБ) –  наяв-
ність постійних або часто повторюваних епізодів болю 
в структурах тазу. Для його лікування застосовують:

• α-адреноблокатори, які зменшують симптоматику 
в 1,7-1,8 раза і покращують якість життя;

• антибіотики: фторхінолони (4-5 тиж), тетраци-
кліни –  у разі підозри на внутрішньоклітинні мікро-
організми;

• нестероїдні протизапальні препарати, опіоїди, 
фітопрепарати, пентосан полісульфат, міорелаксанти, 
фізіотерапію, психотерапію тощо.

Численні дослідження показали ефективність за-
стосування адреноблокаторів у інших груп чоловіків 
(що часто перетинається із ДГПЗ) за наявності ХП 
або СХТБ. Наразі адреноблокатори нарівні з антибіо-
тиками є основними (і часто єдиними) рекомендова-
ними препаратами для лікування ХП, а також вони 
показані для терапії СХТБ. Інших препаратів для 
лікування ГАСМ та дизурії ці рекомендації не містять.

Наш практичний досвід, а також дослідження 
інших авторів констатують велику частку пацієнтів 
із простатитом і СХТБ, у яких наявні симптоми нако-
пичення –  насамперед часті денні й нічні сечовипус-
кання. У таких пацієнтів нечасто спостерігається ур-
гентність і нетримання сечі, проте негативний вплив 
дизурії на якість життя,  емоційний стан і сексуальну 
функцію не слід недооцінювати.

Причини застосування ХЛ у лікуванні ХП і СХТБ: 
зменшують пола кіурію, ургентність, нетримання 
сечі; можливо, зменшують негативний вплив дизурії 
на сексуальну дисфункцію (потребує подальшого до-
слідження); можливо, утамовують біль (потребує дослі-
дження). Перспективність використання цих препаратів 
є безсумнівною. 

Під час лікування ГАСМ призначають мірабегрон 
(Бетміга®) –  перший і єдиний представник нового 
класу –  блокаторів β

3
-адренорецепторів (БАБ). БАБ 

становлять 97% усіх адренорецепторів у самому детру-
зорі. Вони активні у фазі наповнення, їх стимуляція 
приводить до активного розслаблення сечового міхура 
й збільшення його ємності при постійному низькому 
тиску в ньому, не чинять типових для ХЛ побічних 
ефектів.

Бетміга® –  реальна та єдина альтернатива ХЛ, ви-
пускається у двох дозуваннях –  25 мг (для пацієнтів 
із нирковою недостатністю) і 50 мг. Можливе тривале 
застосування –  від 12 до 52 тиж. Для обох доз у клі-
нічних дослідженнях отримано вірогідне зменшення 
пола кіурії, ніктурії, нетримання сечі, збільшення 
об’єму сечового міхура; ефект не зменшується при 
тривалому використанні; значно покращують якість 
життя пацієнтів; викликають менше побічних ефектів 
порівняно з ХЛ  ( як-от сухість у роті, закрепи, зміни 
з боку центральної нервової системи).

Основними перевагами препарату є:

• ефективний у пацієнтів, які не отримували ефекту 
від ХЛ чи погано їх переносили;

• ефективний як у чоловіків, так і у жінок;
• ефективний і безпечний у тому числі в пацієнтів 

похилого віку;
• кількість розвитку побічних ефектів –  на рівні 

плацебо;
• його можна комбінувати з 1) ХЛ –  для лікування 

ГАСМ; 2) з адреноблокаторами –  для лікування чоло-
віків із ДГПЗ/СНСШ.

На підставі досліджень, проведених у 2017 році, 
було встановлено, що β-адрено рецептори справляють 
такий вплив:

• розслабляють гладкі м’язи простати;
• розслабляють детрузор;
• покращують еректильну функцію за рахунок ре-

лаксації тканин статевого члена;
• розслабляють м’язи уретри та сприяють уретраль-

ній релаксацї (полегшенню відходження конкрементів 
у сечоводах).

Отже, завдяки застосуванню цих препаратів у май-
бутньому можна буде впливати на стан сечового міхура, 
м’язів ПЗ при ХП, уретри при ГАМС, сечоводів при уре-
тральних камінцях, корегувати еректильну дисфунк-
цію (викликати розслаблення тканин статевого члена).

Підбиваючи підсумки, можна зробити такі висно-
вки стосовно лікування ГАСМ/СНСШ у чоловіків:

• Х Л/БАБ + α
1
-адреноблокатори при ДГПЗ/

СНСШ –  доведений ефект за відсутності ускладнень;
• ХЛ/БАБ (+ α

1
-адреноблокатори) при дизурії після 

трансуретральної резекції ПЗ (ТУРПЗ);
• ХЛ/БАБ + α

1
-адреноблокатори при ХП, СХТБ 

тощо –  можливий ефект для зменшення дизурії, болю 
та  еректильної дисфункції.

До 1980-х років успішно використовували аденомек-
томію, з 1990-х –  ТУРПЗ. У XXI столітті використову-
ють α

1
-адреноблокатори, останні 10 років застосову-

ємо ХЛ. Поява БАБ забезпечила більше можливостей 
для лікування пацієнтів із ГАСМ/СНСШ.

Завідувач кафедри нефрології 
 Національної медичної академії 
п і с л я д и п  л о м н о ї  о с в і т и 
ім. П.Л. Шупика МОЗ України 
професор Д.Д. Іванов представив 
доповідь на тему «Інфекція сечо-
виві дни х ш л я х ів: л ік у ванн я 
і профілактика рецидивів».

– Інфекції сечової системи –   
 мікробно-запальне ураження орга-
нів сечових шляхів без уточнення 

топічного рівня ураження. Відсутність вітчизняних 
протоколів лікування інфекцій сечовивідних шляхів 
додає певних проблем лікарям-практикам, оскільки 
не враховує місцевих особливостей та резистентності 
мікрофлори. У зв’язку з цим орієнтир на європейські 
рекомендації не завжди доцільний, потрібно якнай-
швидше розробляти власні протоколи лікування. Ана-
лізуючи терапію пацієнтів відповідно до європейських 
протоколів та методики лікування в Україні, бачимо 
переваги нашої практики лікування інфекції сечових 
шляхів (ІСШ). У 2017 році Європейська асоціація уроло-
гів змінила погляди на ведення безсистемної бактеріурії, 
яку запропоновано не лікувати, а також на призначення 
антибіотиків за будь-якої ІСШ. Натомість в Україні ши-
роко застосовують уроантисептики, комбіновану тера-
пію фітопрепаратами, практику щеплення.

Безсимптомна бактеріурія (ББ) відповідно до клі-
нічних досліджень здатна захищати від суперінфекції 
симптоматичної ІСШ, тому лікування ББ слід прово-
дити тільки у разі доведеної користі для пацієнта, аби 
уникнути ризику резистентності до антимікробних 
препаратів.

Терапію не призначають у таких випадках:
• невагітним жінкам;
• людям, які страждають на діабет;
• пацієнтам будинків престарілих;
• у разі ІСШ, при яких застосовують катетери.
Терапію призначають:
• перед урологічними процедурами;
• вагітним жінкам (?).
Призначення ББ вагітним жінкам не впливає на ризик 

передчасних пологів, але позначається на якості їхнього 

життя. У 2016 році було зроблено акцент на необхідності 
часто повторювати бактеріальний посів сечі.

Цистит –  неспецифічне мікробне запалення сли-
зової оболонки сечового міхура. Терапію уретраль-
ного синдрому/циститу проводять фосфоміцином 
у дозі 3,0 г на день. Доведена його ефективність порів-
няно з іншими препаратами, проти E. coli –  77%, клі-
нічно –  70%. Для лікування циститу використовують 
і комбінацію фурагіну з магнію гідроксикарбонатом 
у дозі 100 мг 3 рази на добу, триметоприм/сульфа-
метоксазол, цефіксим у дозі 20-30 мг/кг або 6 днів 
ніфуратель 200 мг 3 рази на добу. Профілактичне 
 лікування: комбінація фурагіну з магнію гідрокси-
карбонатом, триметоприм/сульфаметоксазол у дозі 
1 мг/кг, цефіксим у дозі  2  мг/кг, цефуроксим у дозі 
5 мг/кг на ніч або засоби на основі лікарських рослин.

При першому епізоді циститу краще спочатку при-
значити уроантисептик, аніж застосовують анти-
біотик. Якщо відбувся другий епізод,  цефалоспо-
рини III покоління (цефіксим) + профілактична доза 
(й одночасно діагностика статевих інфекцій, за їх 
наявності –  фторхінолон), посткоїтально –  цефа-
лоспорини III покоління. Чоловікам призначають 
фторхінолони або цефалоспорини, нітрофурани 
не використовують, оскільки помічена їх низька 
здатність до накопичення в сечовому міхурі.

Профілактичне лікування проводять у випадку 
трьох епізодів циститу на рік або двох епізодів за 6 міс 
(європейські рекомендації щодо цього питання не змі-
нюються з 2008 року). Ми широко використовуємо 
вакцинацію. Її проводять аутовакцинами і такими 
офіцинальними вакцинами, як  Уро-Ваксом®. Після 
її здійснення спостерігаємо на 50% зменшення реци-
дування інфекцій верхніх та нижніх сечових шляхів. 
Ми використовуємо таку схему вакцинації: 3 міс 1 
раз на день уранці натщесерце і ще 3 міс по 10 днів. 
При досягненні позитивного результату, зменшенні 
рецидування або його припиненні рекомендуємо па-
цієнтам щорічно восени і навесні проводити по 30 
днів додаткову ревакцинацію при підтримці імунітету. 
Таку схему застосовують тому, що сформувати імуні-
тет до кишкової мікрофлори непросто.

Клінічна ефективність Уро-Ваксом®:
• зменшує кількість рецидивів ІСШ порівняно 

з плацебо;
• зменшує частоту бактеріурії, диз урії і лейкоцитурії;
• зменшує необхідність застосування антибіотиків;
• забезпечує надійний захист від рецидивів ІСШ 

від 3 до 12 міс;
• добре переноситься пацієнтами.
Пієлонефрит –  неспецифічне мікробне запалення 

нирки з переважним осередковим ушкодженням 
тубуло інтерстиційної тканини, чашечок і миски.

Відомі три напрями в лікуванні пієлонефриту: дез-
інтоксикація, протизапальна терапія (парацетамол 
і німесулід), антибіотикотерапія. Для дезінтоксикації 
та цитопротекції використовуємо реосорбілакт вну-
трішньовенно (6-8 мл/кг 3-4 дні) або ксиліт. У паці-
єнтів із цукровим діабетом з метою дезінтоксикації 
призначаємо ксиліт, а не реосорбілакт. Із протиза-
пальною метою –  парацетамол 3-4 дні в комбінації 
з німесулідом. Антибіотикотерапія –  ступінчаста, 
протягом 10 діб (табл. 2). Пацієнти похилого віку 
мають отримувати дозу, підібрану відповідно до тяж-
кості інфекції та кліренсу креатиніну. Інфузійно при 
лікуванні пієлонефриту можна застосовувати таку 
схему: левофлоксацин у дозі 750 мг 7 діб, рео сорбілакт 
у дозі 200,0 мл 2 рази на добу –  3 доби, парацетамол 
у дозі 1 г 2 рази на добу –  3 доби. При  неускладненому 
перебігу захворювання виліковування становить 90%.

Профілактична терапія пієлонефриту триває від 3 
до 12 міс і включає: уроантисептики в профілактич-
ній дозі –  ніфуратель 200 мг або комбінація фура-
гіну з магнію гідроксикарбонатом 50-100 мг на ніч, 

Конгрес Асоціації урологів України – 2017:  
у фокусі міждисциплінарність

Продовження. Початок на стор. 5.

Тематичний номер • Листопад 2017 р. 
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 триметоприм/сульфаметоксазол у дозі 120-480 мг 
на ніч, препарати на рослинній основі. З метою піс-
лякоїтальної профілактики застосовують  Супракс 
(цефіксим), якщо статеві акти трапляються не більш 
ніж 4 рази на місяць; при більшій частоті рекомендо-
вано проводити щоденну профілактику. Уро-Ваксом® 
призначають не лише для пацієнтів із рецидивами, а й 
для жінок у пременопаузі й менопаузі.  Уро-Ваксом® 
застосовують 3 міс щоранку, а далі –  3 міс по 10 діб. 
Таке профілактичне лікування показане за наявно-
сті більш як двох рецидивів протягом року або у разі 
ускладненого перебігу  пієлонефриту.  Тривалість 
 лікування становить 3-12 міс. Також можна проводити 
вакцинацію, аутовакцинацію, використовувати фаги.

Завідувач кафедри загальної, дитячої 
та онкологічної урології Харківської 
медичної академії післядипломної 
освіти, кандидат медичних наук 
І.М. Антонян представив доповідь 
«Симптом нижніх сечових шляхів 
на тлі ДГПЗ: як лікувати хворого?».

– ДГПЗ –  найбільш часте за-
хворювання у чоловіків похилого 
і старечого віку. У статистичних 
звітах це захворювання посідає 

перше місце, випереджаючи СКХ і запальні процеси 
сечовивідної системи.

За статистикою Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, чоловіки >50 років, що страждають на ДГПЗ, 
становлять близько 40-50%; >70 років –  близько 75%; 
>80 років –  близько 90%.

Наявність СНСШ зумовлена статичним і дина-
мічним компонентом обструкції вихідного отвору 
сечового міхура. Збільшення ПЗ є статичним ком-
понентом обструкції. Симпатична нервова система 
у відповідь на збільшення ПЗ викликає гіпертонус 
сечових шляхів, що є динамічним компонентом об-
струкції. Унаслідок обструкції вихідного отвору се-
чового міхура збільшується індекс інтравезикальної 
обструкції, що, у свою чергу, призводить до розвитку 
СНСШ.

EpiLUTS провели дослідження (n=14 139 чоловіків), 
за підсумками якого були встановлені причини розвитку 
СНСШ. Серед них, зокрема, ДГПЗ, неврологічні роз-
лади (у тому числі депресія, безсоння), рак ПЗ,  артрити, 
діабет, астма, синдром подразненого кишечника, ІСШ, 
хронічна слабкість, порушення роботи серцево-судин-
ної системи (у тому числі артеріальна гіпертензія). Серед 
 чоловіків >40 років зафіксовано 71% випадків розвитку 
СНСШ. У 49% чоловіків були наявні симптоми як випо-
рожнення, так і симптоми накопичення.

Спостереження, що проводилися протягом 11 років 
стосовно ГАСМ, виявили, що загальна частота гіпер-
активності зростає з віком –  із 15,6 до 44,4%.

Європейська асоціація урологів у 2014 році розробила 
алгоритм обстеження чоловіків >40 років із СНСШ, 
який містить такі етапи:

1. Опитування з QoL (за шкалою IPSS).
2. Анамнез і фізикальне обстеження (нейроген-

ний сечовий міхур, СНСШ, викликаний прийомом 
препаратів, серцево-судинні захворювання з нічною 
поліурією, захворювання статевого члена, рак ПЗ, що 
підлягає  пальпації).

3. Загальний аналіз сечі (інфекції сечових шляхів, 
гематурія, цукровий діабет).

4. Біохімічний аналіз крові з визначенням Na+, 
креатиніну, простатичного специфічного антигену 
(погіршення функції нирок, простатит).

5. Ультразвукове дослідження (сечовий міхур, ПЗ, 
нирки) –  ДГПЗ, пухлини ПЗ та сечового міхура, 

 затримка сечі, камінь сечового міхура, дивертикул 
сечового міхура, камінь сечоводу, гідронефроз.

6. Урофлоуметрія (стриктура уретри, порушення 
випорожнення).

7. Ведення пацієнтом щоденника сечовипускання 
(нічна поліурія, полідипсія –  поліурія, нецукровий 
діабет).

8. Доброякісне утворення.
Розглянемо принципи сучасного лікування ДГПЗ. 

Підтримувальна тактика ведення пацієнтів передба-
чає: динамічне спостереження, поведінкову терапію, 
навчання, заспокоєння, поради стосовно способу 
життя, періодичне спостереження.

Медикаментозне лікування включає: α
1
-блокатори, 

інгібітори 5α-редуктази, антимускаринові препарати, 
фітотерапію, аналог вазопресину, комбіновану меди-
каментозну терапію.

Хірургічне лікування охоплює: транс уретральну ре-
зекцію ПЗ, відкриту аденомектомію, трансуретральну 
мікрохвильову терапію, інші методики хірургічного 
лікування.

У країнах Європи застосовують такі види терапії 
ДГПЗ: у Франції –  динамічне спостереження (43,8%), 
медикаментозну терапію (53,8%), хірургічне лікування 
(2,4%); у Німеччині –  динамічне спостереження (21,7%), 
медикаментозну терапію (52,7%), хірургічне лікування 
(5,6%); у Великій Британії –  динамічне спостереження 
(54,6%), медикаментозну терапію (46,9%), хірургічне 
лікування (2,5%); в Італії –  динамічне спостереження 
(11,1%), медикаментозну терапію (87,3%), хірургічне 
лікування (1,6%); в Іспанії –  динамічне спостереження 
(8,9%), медикаментозну терапію (88,1%), хірургічне 
лікування (3%); у Польщі –  динамічне спостереження 
(31,2%), медикаментозну терапію (66,4%), хірургічне 
лікування (2,4%).

Найбільший страх пацієнтів –  це страх невчасного ви-
явлення раку ПЗ. Упродовж перших 5 років динамічного 
спостереження за 107 пацієнтами з інтравезикальною 
 обструкцією прооперовано 10 осіб (9,3%), а наступних 
10 років –  не більш як 17%. При повторних уродинаміч-
них дослідженнях у пацієнтів цієї групи були виявлені 
незначні зміни. Встановлення швидкості потоку сечі 
дає змогу розпізнати пацієнтів із небезпекою прогре-
сування захворювання, при якому показане хірургічне 
 втручання.

Історія медикаментозної терапії в лікуванні ДГПЗ 
веде свій початок з 1976 року, коли були проведені 
перші клінічні дослідження адреноблокаторів, а зго-
дом, у 1987 році, –  перше дослідження селективних 
адреноблокаторів. Холіноблокатори з’явилися пізніше, 
а в останні роки використовують комбінації препаратів 
адрено блокаторів і ХЛ.

Групи препаратів, які містять рекомендації Європей-
ської асоціації урологів (2014), включають: очікувальну 
тактику, зміну способу життя; α

1
-адрено блокатори, 

 інгібітори 5α-редуктази, ХЛ, α
1
-адреноблокатори з інгі-

біторами 5α-редуктази, α
1
-адреноблокатори з ХЛ, інгібі-

тори фосфодіестерази-5 (з тамсулозином або без нього), 
аналоги вазопресину –  десмопресину.

При опитуванні пацієнтів були встановлені симп-
томи наповнення, які найбільше непокоять при 
СНСШ: скупчення сечі –  51,3% (нокурія, ургентні по-
зиви до сечовипускання, збільшення частоти сечо-
випускань, нетримання сечі), випорожнення –  25,7% 
(утруднений початок сечо випускання, сповільнення 
потоку сечі, необхідність натужуватися під час сечо-
випускання, підкапування сечі наприкінці акту сечо-
випускання), після сечо випускання –  16,9% (відчуття 
 неповного випорожнення сечового міхура, підкапу-
вання сечі наприкінці акту сечо випускання).

Наразі відомо, що лише 10% чоловіків із ГАСМ 
(симптоми наповнення) отримують лікування.

Інформація для роздумів:
• 75% пацієнтів із ДГПЗ мають симптоми ГАСМ 

або уродинамічно підтверджену гіперактивність  
детрузора;

• 65% пацієнтів відмічали неадекватний контроль 
своїх симптомів після лікування α

1
-адреноблокато-

рами протягом 3 міс, зниження показника за шкалою 
IPSS <3 пунктів (Lee et al. 2004);

• 30% пацієнтів незадоволені результатами трансу-
ретральної резекції через персистування симптомів 
ГАСМ (S.H. Alloussi et al. 2010);

• 48% чоловіків, у яких до операції симптомів 
ГАСМ не було, після операції починають їх відчувати;

• симптоми накопичення потребують набагато більше 
уваги, ніж симптоми сечовипускання (Irwin et al. 2006).

Призначення комбінованої терапії медикаментоз-
ного лікування дає можливість усунути симптоми 

випорожнення і наповнення. Так, використання 
α

1
-адреноблокаторів (тамсулозин ОКАС –  Омнік 

Окас) сприятиме розслабленню гладкої мускулатури 
ПЗ, простатичної уретри і шийки сечового міхура, 
а в комбінації із  М-холіноблокаторами (соліфена-
цин –  Везикар), які знижують скоротливість стінки 
сечового міхура, будуть усунуті симптоми випорож-
нення і наповнення.

Для зручного застосування пацієнтами цих пре-
паратів був створений  Везомні, який представлений 
 у формі двошарової таблетки, до складу якої входить 
6 мг соліфенацину  сукцинату, що відповідає 4,5 мг 
соліфенацину й 0,4 мг тамсулозину гідрохлориду, що 
відповідає 0,37 мг тамсулозину.

Застосування комбінації соліфенацину і тамсуло-
зину вивчали у дослід женні NEPTUNE. Науковці, 
які провели понад тисячу досліджень, ставили перед 
собою первинні та вторинні цілі.

Первинні цілі: 
• оцінити ефективність комбінації соліфенацину 

в дозі 6 або 9 мг і тамсулозину ОКАС у дозі 0,4 мг порів-
няно з монотерапією тамсулозином ОКАС у дозі 0,4 мг 
у чоловіків віком 45 років і старше із СНСШ/ДГПЗ, 
пов’язаними з накопиченням сечі та випорожненням.

Вторинні цілі:
• оцінити безпеку і переносимість комбінації соліфе-

нацину в дозі 6 або 9 мг і тамсулозину ОКАС у дозі 0,4 мг;
• оцінити ефективність комбінації соліфенацину 

в дозі 6 або 9 мг і тамсулозину ОКАС у дозі 0,4 мг по-
рівняно з плацебо.

Мішенями для фіксованої комбінації Везомні є:  
1) соліфенацин у дозі 6 мг переважно впливає на симп-
томи з боку сечового міхура, зокрема імперативні по-
зиви на сечовипускання, часте сечовипускання, що 
вдалося визначити завдяки шкалі TUFS; 2) тамсулозин 
ОКАС у дозі 0,4 мг здебільшого впливає на симптоми 
з боку ПЗ, включаючи утруднений початок сечовипус-
кання, слабкий струмінь сечі й крапельне виділення 
сечі наприкінці сечовипускання, що було визначено 
завдяки шкалі IPSS. Препарат Везомні й тамсулозин 
ОКАС значно зменшують кількість балів за шкалою 
IPSS порівняно з плацебо.

Чоловіки, які приймають ХЛ з приводу терапії уро-
генітальних захворювань, мають ретельно обстежу-
ватися в перші 30 днів лікування стосовно затримки 
сечі. У перші 30 днів (раннє лікування) використання 
ХЛ асоціювалося із відносним ризиком затримки сечі 
8,3 (95% довірчий інтервал, ДІ 4,8-14,2), а при тривалому 
використанні (понад 30 днів) відносний ризик стано-
вить 2,0 (95% ДІ 1,2-3,1). Ризик гострої затримки сечі 
був таким, як і при призначенні низьких/середніх або 
високих доз ХЛ (2,8 vs 3,0).

Протипоказаннями до застосування препаратів є 
глаукома, гіпотензія, необхідність гемодіалізу. Комбі-
новану терапію не рекомендовано призначати, якщо 
об’єм залишкової сечі >200 мл, клінічно виражена 
інфравезикальна обструкція (Q

max
<5 мл/с).

Можна зробити висновок, що застосування ком-
бінованої терапії для пацієнта є доволі вартісним, 
проте з погляду позитивного результату ефективність 
лікування зростає від 30 до 80%.

Отже, минулий конгрес, з оглядом основних подій 
якого ми ознайомили читачів у попередньому номері 
газети, мав міждисциплінарні риси. Під час симпозі-
уму компанії  «Астеллас» було висвітлено відразу де-
кілька важливих проблем сучасної урології, розгля-
далися сучасні тенденції в лікуванні та результати 
важливих клінічних досліджень. Фаховий склад 
спікерів і зацікавленість аудиторії укотре підтвер-
дили, що формат проведення симпозіуму є зруч-
ним і сучасним, а його наукове наповнення –  важ-
ливим для фахівців сучасної урологічної практики. 

Підготувала Оксана Шимків

Таблиця 2. Лікування гострого пієлонефриту  
за допомогою антибіотиків

Стартова терапія (рівень доказів 1в, А) Загальна тривалість
(рівень доказів 4, А)Антибіотики Дозовий режим

Цефтріаксон 1-2 г в/в кожні 24 год 7-10 днів

Азтреонам 1 г в/в кожні 8-12 год 7-10 днів

Піперацилін/
тазобактам 3,375-4,5 г в/в кожні 6 год 7-10 днів

Цефепім 1 г в/в кожні 12 год 7-10 днів

Іміпенем/
циластатин 500 мг в/в кожні 6 год 7-10 днів

Ампіцилін 2 г в/в кожні 6 год 7-10 днів

Гентаміцин 3-5 мг/кг/добу в/в, 
розподілений на три дози 7-10 днів

ЗУЗУ
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УРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Неосложненная и осложненная ИМП 
у женщин –  один из наиболее распростра-
ненных поводов обращения к специалистам 
разного профиля. Дизурические симп томы 
инфекций нижних мочевых путей (ИНМП) 
значимо ухудшают качество жизни паци-
енток, снижают трудоспособность, деста-
билизируют эмоциональный фон. Сегодня 
ОЦ определяется как инфекционно-воспа-
лительный процесс, местом локализации 
которого чаще всего является слизистая мо-
чевого пузыря. Анатомические особенности 
мочеиспускательного канала у женщин –  его 
относительно малая длина и близкое распо-
ложение к анальному отверстию –  фактор, 
способствующий более частому развитию 
цистита. У пациенток репродуктивного 
возраста предрасполагающими факторами 
являются также половой акт, использова-
ние спермицидов, смена полового партнера, 
ИМП в анамнезе у матери, ИМП в детском 
возрасте. В постменопаузе к факторам риска 
относятся: недержание мочи, атрофический 
вульвовагинит, цистоцеле (В. Foxman, 2005; 
T.N. Hooton,  2010). К 25 годам 30% женщин 
имеют в анамнезе хотя бы 1 эпизод ОЦ; его 

распространенность сегодня выражается 
в соотношении 700 случаев на 1 тыс. женщин 
репродуктивного возраста (V.V. Rafalsky, 2010).

При неосложненных ИНМП 70-95% воз-
будителей составляют штаммы кишечной 
палочки (G. Кahlmeter, 2003). Другие виды 
микроорганизмов –  Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella, Enterobacter, Enterococci встречаются 
реже: от 2 до 20% (А.Г. Панин и соавт., 2006). 
По данным литературы, лечение ОЦ успешно 
далеко не у всех больных, а рецидивирующее 
течение имеет место у 30-50% женщин. При 
этом повторение заболевания отмечено у трети 
пациенток в течение 6 мес после первичного 
эпизода (В.В. Рафальский, Л.С. Страпунский, 
2004). Применение курсов антибактериальной 
терапии часто приводит к нарушению каче-
ственного и количественного состава микро-
флоры организма, возникновению аллерги-
ческих реакций, появлению резистентности 
у возбудителей, изменению этиологического 
фактора, развитию локального и системного 
иммунодефицита (А.С.  Переверзев и соавт., 
2002), что необходимо учитывать, назначая 
повторные курсы антимикробного лечения.

Каковы же критерии выбора АБП для 
 терапии ОЦ? Это:

• спектр чувствительности уропатогенов;
• эффективность препарата согласно дан-

ным клинических исследований;
• переносимость антимикробного препа-

рата;
• минимальный риск развития «сопутст-

вующего ущерба» (нарушения микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта, влагалища, 
развитие кандидозной инфекции и т.д.);

• доступность препарата;
• стоимость препарата (К.Л. Локшин, 2015).
Согласно рекомендациям Европейской 

ассоциации урологов (EAU) препаратом 
выбора в терапии неосложненных ИНМП 
является фосфомицин. АБП широкого спек-
тра действия (фторхинолоны –  офлоксацин, 
левофлоксацин, а также цефалоспорины –  
цефтибутен и цефиксим) рассмат риваются 
как альтернативные препараты, применение 
которых целесообразно при неэффективно-
сти средств первой линии терапии. Это об-
условлено, с одной стороны, возможностью 
развития дисбиоза влагалища и кишечника 
на фоне приема фторхинолонов и цефало-
споринов, с другой стороны, селекцией рези-
стентности микрофлоры к АБ. Так, согласно 
исследованию «Дармис» (И.С. Па лагин 
и соавт., 2012) не менее 10% штаммов E.  сoli 
обнаруживают устойчивость к фторхино-
лонам. Именно ухудшающаяся ситуация 
с антибиотикорезистентностью, а также воз-
можность развития нежелательных явлений 
на фоне приема повторных курсов АБ застав-
ляют врачей с осторожностью использовать 
в широкой клинической практике современ-
ные фторхинолоны и цефалоспорины.

Еще одним ограничивающим фактором 
применения указанных групп АБ является их 
«резервность». Учитывая высокую проника-
ющую способность фторхинолонов и цефа-
лоспоринов, целесообразно резервирование 
этих препаратов для эпизодов более серь-
езных инфекций –  пиелонефритов, ослож-
ненных ИМП и т.д. (А.О.  Данилов, 2017). 
Вместе с тем использование в терапии ОЦ 
фосфомицина трометамола, нитрофуран-
тоина и фуразидина обусловлено высокой 
чувствительностью уропатогенов к указан-
ным препаратам. Как показали результаты 
упомянутого выше многоцентрового иссле-
дования «Дармис», чувствительность основ-
ного возбудителя ИНМП E. coli к фуразидину 
составила 96,8%, Staphylococcus spp. – 100%. 
Сопоставимые показатели чувствительности 
зафиксированы к фосфомицина трометамолу 

и нитрофурантоину. При этом указанные 
препараты лишены нежелательных побочных 
эффектов, таких как влияние на микрофлору 
организма (отсутствует риск развития дис-
биоза влагалища и кишечника) (А.О. Дани-
лов, 2017). Чувствительность штаммов E. coli 
к различным антимикробным препаратам 
(по данным исследования «Дармис») пред-
ставлена в таблице.

В настоящее время на фармацевтическом 
рынке ЕС имеется макрокристаллический 
нитрофурантоин (макродантин), который 
в Украине отсутствует. В нашей стране ис-
пользуется только обычный нитрофуран-
тоин (фурадонин), обладающий малой био-
доступностью и высокой частотой развития 
нежелательных побочных реакций, что зна-
чительно сужает область его применения 
(Л.А. Страчунский, В.В.  Рафальский, 2009). 
Существенным недостатком фосфомицина, 
по мнению многих специалистов, является 
невозможность курсового приема (препа-
рат применяется однократно в дозе 3 г), что 
может способствовать рецидиву ИМП.

Сегодня отечественный фармацевти-
ческий рынок предлагает новый препарат 
фуразидина Урофурагин®, который произ-
водится в Польше в полном соответствии 
с GMP-стандартами.  Урофурагин® высо-
коэффективен в отношении основных па-
тогенов ИНМП, обладает высокой биодо-
ступностью и адекватной стоимостью, что 
в значительной мере повышает комплайенс 
пациентов. Кроме того, при необходимости 
можно продлить курс терапии Урофурагином. 
Примечательно, что у этого достаточно но-
вого препарата уже имеется собственная до-
казательная база.

Так, в работе А.О. Данилова (2017) была из-
учена эффективность препарата  Урофурагин® 
(фуразидин) в лечении острой неосложнен-
ной ИНМП (ОЦ). Исследование проводи-
лось на базе урологического отделения ООО 
«СМ-Клиника» (г. Москва). Были задейство-
ваны 52 пациентки в возрасте от 18 до 62 лет 
с установленным диагнозом ОЦ (средний 
возраст участниц –  31,5 года). Время начиная 
с появления первых симптомов заболевания 
до обращения за медицинской помощью со-
ставило 12  ч –  3  суток. Диагноз устанавли-
вался на основании наличия клинических 
симптомов заболевания (учащенное болез-
ненное мочеиспускание, боль над лоном, 
примесь крови в моче), а также результатов 
лабораторных исследований: общего ана-
лиза мочи, бактериологического посева мочи 
на микрофлору и чувствительность к АБ. Лей-
коцитурия присутствовала в 100% случаев. 
E. сoli была высеяна у 46 пациенток (88,5%). 
Другие возбудители –  Enterococcus faecalis, 
Klebsiella, St.  saprophyticus встречались значи-
тельно реже –  у 2 (3,8%) пациенток, у 1 (1,9%) 
больной и 3 (5,7%) больных соответственно.

Все пациентки прошли УЗИ мочевого 
пузыря и были проконсультированы вра-
чом-гинекологом. Критериями исключе-
ния из исследования являлись: повыше-
ние температуры тела >37,5 °C (ситуация 

Антибиотикотерапия острых инфекций мочевыводящих 
путей: есть ли альтернатива фторхинолонам  

и цефалоспоринам?

Таблица. Чувствительность штаммов E. сoli, выделенных от пациентов  
с неосложненными ИМП, к наиболее распространенным АБП  

(«Дармис», 2012)

Препарат МПК90, мг/мл Чувствительны, % Резистентны,%

Ко-амоксиклав 16 72,6 7,4

Цефиксим 1 93,2 5,3

Цефтибутен 1 97,9 0,5

Ципрофлоксацин 0,5 90,0 9,5

Левофлоксацин 1 90,5 1,1

Нитрофурантоин 32 94,7 2,1

Фуразидин (Урофурагин®) 4 96,8 0,5

Примечание. МПК – минимальная подавляющая концентрация.

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются второй по частоте после инфекций респираторного тракта 
причиной назначения антибактериальных препаратов (АБП) в амбулаторной практике. Ограниченный выбор новых 
АБП, снижение их активности и рост резистентности микрофлоры затрудняют выбор схемы терапии, особенно если 
речь идет о рецидивирующих инфекциях. Женщины, у которых острый цистит (ОЦ) встречается значительно чаще, 
порой получают по нескольку курсов антибиотиков (АБ) ежегодно, что неизбежно ведет к селекции резистентных 
штаммов и способствует развитию побочных эффектов. Есть ли выход?  Каковы реальные возможности современных 
препаратов нитрофуранового ряда и сульфаметоксазола в комбинации с триметопримом?

Реєстраційне посвідчення №UA 1568/01/01
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расценивалась как острый пиелонефрит), 
выявление сопутствующей гинекологиче-
ской патологии –  вульвовагинита, сальпин-
гоофорита и т.д., самостоятельный прием 
пациентками каких-либо АБП или имму-
номодуляторов на момент обращения. В со-
ответствии с наличием либо отсутствием 
макрогематурии больные были рандоми-
зированы на 2  группы: в 1-ю группу (n=9) 
вошли пациентки с острым геморрагическим 
циститом, во 2-ю (n=44) –  с ОЦ без макро-
гематурии. Пациенткам 1-й группы был 
назначен Урофурагин® в дозе 100 мг 3 р/ сут 
в течение 7 дней, пациенткам 2-й –  в течение 
5 дней. Участницы обеих групп получали 
симптоматическую терапию: свечи с не-
стероидными противовоспалительными 
препаратами (индометацин, диклофенак) 
2 р/ сут в продолжение 2-3 дней. Эффектив-
ность применения Урофурагина оценивалась 
на основании регресса клинических про-
явлений заболевания, а также показателей 
контрольного анализа мочи.

Оценка результатов проводимого лечения 
в 1-й группе пациенток в динамике показала: 
на 2-е сут отмечались уменьшение дизурии, 
исчезновение макрогематурии, на 3-4-е –  пол-
ное исчезновение симптомов. Контрольный 
анализ мочи, взятой на 8-й день, зафиксиро-
вал нормализацию лабораторных показателей. 
В контрольном посеве мочи роста микрофлоры 
обнаружено не было. Назначенная терапия 
хорошо переносилась больными. Побочные 
эффекты на фоне приема препарата в данной 
группе отсутствовали. Оценка результатов 
терапии во 2-й группе в динамике показала: 
на 2-е сут у 39  (88%) пациенток отмечалось 
купирование дизурии, у 5  (11%) почти 3  сут 
терапии сохранялась резь в конце мочеиспу-
скания. У 4  (9%) участниц были отмечены не-
желательные побочные эффекты, связанные 
с приемом препарата: тошнота, снижение ап-
петита. Степень их выраженности была незна-
чительной и отмены препарата не потребовала. 
После окончания лечения у всех пациенток 
фиксировалась положительная динамика ла-
бораторных показателей. Так, у 43 (97%) участ-
ниц показатели общего анализа мочи не имели 
отклонений от нормы, у 1 (2%) больной сохра-
нялась небольшая лейкоцитурия, несмотря 
на положительную динамику лабораторных 
показателей. В контрольном посеве мочи роста 
микрофлоры выявлено не было.

Авторы исследования сделали вывод, что 
в обеих группах пациенток с острым циститом 
Урофурагин® показал высокую клиническую 
эффективность. Уже на 2-е сут у большин-
ства больных отмечались признаки клиниче-
ского улучшения –  купирование гематурии, 
уменьшение дизурии, устранение болевого 
синдрома. Нормализация лабораторных по-
казателей после проведенного лечения отме-
чена у 51  (98%) участницы исследования. При 
этом эрадикация возбудителей по результатам 
посева мочи отмечалась в 100% случаев. Ча-
стота возникновения нежелательных явлений 
была незначительной (7,6%). Побочные эф-
фекты –  тошнота, снижение аппетита носили 
невыраженный характер и не потребовали 
отмены препарата. В процессе лечения эпизо-
дов возникновения кандидозного вульвоваги-
нита, ятрогенной диареи, а также признаков 
дисбио за кишечника отмечено не было.

Еще одним важным преимуществом при-
менения фузидина является быстрое начало 
действия. ИНМП, как известно, зачастую про-
текают с выраженной симп томатикой, поэтому 
указанная характеристика при обретает особое 
значение. Так, после приема внутрь фурагин 
очень быстро всасывается и достигает макси-
мальной концентрации в сыворотке крови в 
течение 0,5 часа. Эти концентрации являются 
незначительными с терапевтической точки 
зрения и составляют не более 4,2 мкм/ мл. Вы-
ведение же препарата составляло в среднем 
около 6,25  мг/мл. То есть препарат работает 
таргетно, концентрируясь преимущественно 
в моче. По сведениям литературы прием про-
изводных нитрофурана с пищей потенци-
ально увеличивает биодоступность на 40-50% 
и увеличивает выведение препарата, то есть 
повышает его концентрацию в моче, влияя на 
эффективность и ускоряя начало действия.

! Основные преимущества Урофурагина:

• уникальный механизм действия, обеспечи-
вающий низкий уровень риска селекции анти-
биотикорезистентности;

• узкий спектр действия, позволяющий 
не нарушать количественный и качественный 
состав микрофлоры кишечника и влагалища;

• высокая таргетность –  максимальная кон-
центрация вещества в месте инфекции;

• минимальная ингибирующая концентра-
ция в моче превышает таковую в плазме в не-
сколько раз;

• наиболее благоприятный профиль безопас-
ности среди всех нитрофуранов;

• доступная цена и европейское качество.

Однако не только препараты нитрофу-
ранового ряда сегодня задекларированы 
в Рекомендациях EAU-2017 в качестве пре-
паратов первой линии для лечения ИНМП. 
При известной чувствительности локальных 
уропатогенов к ко-тримоксазолу экспертная 
группа EAU-2017 рекомендует применение 
триметоприма или его комбинации с суль-
фаметоксазолом. Особенно это актуально 
для пациентов с рецидивирующими уроге-
нитальными инфекциями, ведь на прием к 
врачу они зачастую приходят со списком ан-
тибиотиков, принимаемых ими за последние 
несколько месяцев. Именно в такой ситуации 
идеальным решением может стать назначение 
Бисептола. При этом сроки лечения как пра-
вило 3 до 5  дней, при этом оптимальная про-
должительность приема АБП по мнению ряда 
авторов составляет 3  дня (Bonkat et al., 2017). 

Эффективность коротких курсов ко-
тримо ксазола была оценена в недавнем срав-
нительном исследовании А. Vachhani и соавт. 
(2015). 175 пациентов с неосложненной ИМП 
 (с  острым циститом и явлениями дизурии, 
подтвержденной бактериурией и характер-
ными УЗИ-признаками) были рандомизи-
рованы на 3 группы и получали назначенное 
антибактериальное лечение (ко-тримоксазол, 
норфлоксацин или левофлоксацин) в течение 
3 дней. Перед началом терапии всем пациен-
там был произведен бактериальный посев на 
флору. В целом E. coli (74,29%) оказалась наи-
более распространенным организмом. Дру-
гие бактерии встречались значительно реже: 
Klebsiella spp (11,43%), Streptococcus spp. (6,29%), 
Staphylococcus saprophyticus (5,14%) и Pseudomonas 
spp. (2,86%). После 3 дней лечения показатели 
эрадикации возбудителя составили 86,2; 87,7 
и 83,3% для пациентов, получавших, соответ-
ственно, ко-тримоксазол, норфлоксацин и 
левофлоксацин. Ни в одной из групп не было 
отмечено серьезных побочных реакций, потре-
бовавших отмены лечения. 

! Авторы сделали вывод, что короткие курсы 
(3 дня) ко-тримоксазола в терапии неослож-

ненных ИМП являются эффективной мерой для 
элиминации основных видов уропатогенов. 
По эффективности короткие курсы ко-тримок-
сазола не уступают таковым у фторхинолонов. 
Однако в качестве первой линии лечения нео-
сложненных ИМП должен быть использован 
именно ко-тримоксазол, так как фторхинолоны, 
не имея явных преимуществ, должны быть отне-
сены к группе препаратов резерва. 

Стоит отметить, что неосложненный  
пиелонефрит легкой и средней степени тя-
жести требует более длительного лечения 
ко-тримоксазолом – 7-14  дней. Около 10-
15  лет назад появились сообщения о росте 
уровней резистентности микроорганизмов 
к ко-тримоксазолу, что привело к некото-
рым ограничениям в его использовании. Но 
подобные ограничения коснулись большого 
количества антибиотиков, что было связано 
с общим резонансом в отношении расту-
щих уровней антибиотикорезистентности 
ко всем без исключения классам антибио-
тиков. Ко-тримоксазол  не только не исчез 
с фармацевтического рынка Европы, но и 
сумел сохранить свое место в европейских 

рекомендациях по ведению бактериальных 
инфекций различных органов и систем орга-
низма. Бисептол как комбинация двух синер-
гично действующих веществ (сульфаметокса-
зола и триметоприма) обладает уникальным 
антимикробным бактерицидным спектром и 
высокой, проверенной временем безопасно-
стью. Наиболее ярким критерием хорошего 
профиля безопасности является разрешение 
к применению препарата в детской практике 
(Бисептол® в таблетках рекомендован начи-
ная с 6-летнего возраста, в форме суспензии 
применяется с 2-месячного возраста). Ра-
ционализация назначения Бисептола при-
вела к тому, что в последние годы отмеча-
ется повышение уровней чувствительности 
к ко-тримоксазолу, причем  среди штаммов 
микроорганизмов, вызывающих развитие 
как ИМП, так и инфекций других систем ор-
ганизма (прежде всего – респираторной). Это 
важно понимать в разрезе возрастающего 
числа сообщений об аллергических реакциях 
на антибиотики цефалоспоринового ряда и 
случаях резистентности к фторхинолонам.

Таким образом, Урофурагин® и Бисептол® 
являются эффективными и безопасными 
АПБ и безусловной альтернативой цефало-
споринам и фторхинолонам в эмпирической 
терапии острой неосложненной ИНМП. При 

этом  Бисептол® является антибактериальным 
средством с огромной доказательной базой и 
высокой степенью безопасности. Повсемест-
ный рост чувствительности уропатогенов 
к Бисептолу позволяет рекомендовать его в 
качестве препарата первой линии для лече-
ния ИНМП при известной чувствительности 
локальных уропатогенов к ко-тримоксазолу. 
 Урофурагин®, обеспечивая высокий уровень 
эрадикации основного возбудителя ИМП 
– кишечной палочки, позволяет сохранять 
стабильность микрофлоры основных сред ор-
ганизма, что имеет первостепенное значение 
для пациентов, страдающих острыми ин-
фекциями. Лечение ИМП Урофурагином и 
Бисептолом не только соответствует принци-
пам доказательной медицины, но и позволяет 
обеспечить высокий уровень комплайенса 
к терапии со стороны пациентов благодаря 
удобству применения, относительно ко-
ротким курсам лечения и доступной цене. 
И  конечно же, нельзя забывать о том, что 
использование эффективных и безопасных 
АПБ в широкой клинической практике – шаг 
к  преодолению антибио тикорезистентности, 
являющейся на сегодня глобальной медико-
социальной проблемой. 

Подготовила Александра Меркулова ЗУЗУ

Справка ЗУ

Говоря об антибиотикотерапии ИМП, важно помнить о потенциальной опасности широкого назначения фторхинолонов для 
системного применения. Напоминаем, что Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
12  мая 2016 г. было опубликовано сообщение с рекомендацией ограничить применение АБ группы фторхинолонов при большинстве 
неосложненных инфекций, поскольку эти препараты могут вызвать развитие инвалидизирующих побочных эффектов. По мнению 
экспертов FDA, в целом риск неблагоприятных явлений, связанных с применением АБП класса фторхинолонов, преобладает над их 
пользой для пациентов с острым синуситом, острым бронхитом и неосложненными ИМП. При указанных состояниях фторхинолоны 
должны использоваться в качестве резервных препаратов у больных, которые не могут получать другую терапию. Проведенное 
FDA исследование безопасности продемонстрировало, что системное применение фторхинолонов (в таблетках, капсулах или 
инъекционно) ассоциируется с развитием инвалидизирующих и потенциально необратимых побочных эффектов (иногда соче-
танных). Нежелательные реакции могут возникать со стороны сухожилий, мышц, суставов, периферических нервов и центральной 
нервной системы. Вследствие этого FDA считает необходимым в инструкции по медицинскому применению всех препаратов группы 
фторхинолонов и в листки-вкладыши для пациента внести изменения, отражающие эту новую информацию о безопасности. При 
этом отмечается, что исследования безопасности фторхинолонов продолжаются и FDA будет извещать общественность по мере 
появления дополнительной информации.
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Передміхурова залоза (ПЗ) вважається гормонозалежним 
органом, функції якого контролюють статеві гормони. Уна-
слідок цього за наявності певних анатомо-функціональних 
особливостей і під впливом екзогенних чинників виникає 
феномен сумації факторів, що сприяє реалізації неспе-
цифічного запального бактеріального (або абактеріального) 
процесу в ПЗ.

Відтак до сприятливих для розвитку запального процесу 
анатомо-фізіологічних особливостей простатовезикуляр-
ного комплексу (ПВК) належать:

• наявність подовжених вивідних протоків простатичних 
ацинусів із криптоподібною слизовою;

• слабкість гладком’язових структур сфінктерів протоків;
• наявність щільної фіброзної капсули, у деяких осіб –  

зі щільним фіброзним каркасом, що здатний посилювати 
розлади мікроциркуляції і спричиняти підвищення вну-
трішньопростатичного тиску при рефлюксі;

• велика щільність судинних анастомозів між венами 
таза й судинами ПЗ з їхньою анатомічною неоднорідністю;

• наявність генетично детермінованої схильності ін-
дивідуума до стану гіпоандрогенії та гіперестрогенії зі змен-
шенням андрогенчутливих рецепторів у гормонзалежних 
тканинах [2].

Феномен виникнення рефлюксу запального субстрату 
з великою кількістю бактеріальних агентів із порожнин 
ацинусів до інтерстицію ПЗ є одним із найбільш відомих 
патогенетичних механізмів формування хронічного за-
палення [3]. Хронічне запалення підтримується тривало-
існуючим рефлюксом ацинарного субстрату, до якого зго-
дом додається сечовий компонент з наступним формуван-
ням великих вогнищ запалення, які здатні грубо змінювати 
архітектоніку судинних капілярів і нормальних ацинарних 
структур. Зазначені стани в чоловіків вікової категорії після 
40 років часто супроводжуються розвитком гіперпроліфе-
рації клітин простатичного епітелію вікарного характеру.

Вважається, що нормальне забезпечення процесів пролі-
ферації простатичних клітин у чоловіків залежить від 
рівня активного метаболіту тестостерону –  дегідротесто-
стерону, що регулюється ферментом 5-альфа-редуктазою  
(J. Oesterling et al., 1991; М. Paubert-Braquet et al., 1997). Пору-
шення метаболізму в тканинах ПВК асоціюється із неспе-
цифічно запальними змінами в них. Формування останніх 
є суто індивідуальним для кожного пацієнта.

Інфекційний запальний процес у структурах ПВК най-
частіше розвивається у молодих чоловіків унаслідок індиві-
дуальних особливостей ПВК, що сформувались у пубертат-
ному періоді, або умов статевого життя (кількість партнерів, 
частота сексуальних стосунків, особливості мікрофлори 
статевих органів, імунний статус особи тощо). Клініко-
морфологічні прояви хронічного запального процесу в ПЗ 
починають формуватися у чоловіків приблизно в 30-річному 
віці, а після 40 років до них додається гіперпластичний 
компонент.

Визначається важлива роль неспецифічного запалення 
при формуванні доброякісної гіперплазії ПЗ (ДГПЗ) [4-6] 
у понад 40% усіх випадків та наявність високої кореляції 
між існуванням ХП та ризику розвитку раку передміхурової 
залози (РПЗ) [7-10]. Вогнища запальної атрофії в тканині ПЗ 
вважаються гістологічним предиктором інтраепітеліальної 
неоплазії і РПЗ.

З метою вирішення питань, пов’язаних з цією актуаль-
ною проблемою, створюється робоча класифікація рівнів 
запального компонента в тканинах ПЗ з розробкою гіпоте-
тичної градації гістологічної агресивності гіперпластичних 
процесів [11], що ґрунтується на математичній моделі коре-
ляції між рівнями простатспецифічного антигена плазми 
та морфологічними ознаками виразності неопластичної аг-
ресії [12]. Наразі вирішення зазначеної проблеми вбачається 
складним завданням через неможливість на нинішньому 
етапі чітко визначити епідеміологію ХП та існування його 
безсимптомних форм; унаслідок відсутності державних 
скринінг-програм, неінвазивних методів діагностики мор-
фологічних змін у тканинах ПВК, чітких поглядів на ультра-
структурні особливості різних процесів у ПВК тощо.

Безумовно, важливу роль відіграють генетичні перед-
умови, що сприяють виникненню захворювань ПЗ.

Зміни тканини ПЗ формуються завдяки реалізації різних 
внутрішніх (генетичний і гормональний фактори, рівні 

цитокінів, фактори росту, в тому числі біогенні регуляторні 
пептиди, порушення тазового та органного кровообігу) 
та зовнішніх (запальна реакція, мікробна інвазія) чинників. 
Однак провідну клініко-морфологічну роль відіграє за-
пальна реакція в інтерстиції та протоках структур ПВК, що 
розвивається на тлі генетичної схильності.

Науково доведено існування певних генів, пов’язаних 
із наявністю прогресії запалення (MIC1 –  трансформую-
чий фактор росту, який регулює активність макрофагів; 
IL1RN –  кодон білків у популяції інтерлейкіну-1 (IL-), ін-
гібітор прозапального IL-1α і IL-1β; промотор IL-8 4q13-2, що 
кодує IL-8 та IL-10 як посередника запалення) та генною 
регуляцією канцерогенезу в тканинах простати (RNASEL 
1q25 –  антивірусна й антипроліферативна роль інтерфе-
ронів; MSR1 8p22 –  регулятор рецепторів макрофагів; GST-
P1 11q13 –  антиканцерогенний регулятор сполучення глу-
татіону; TLR4 9q32-33, TLR1, TLR6 та TLR10 хромосоми 4p14 
і MIC1 –  регулятори активності макрофагів) [13].

За результатами метааналізу наукових даних стосовно 
контамінації тканини ПЗ статевими інфекціями [14] було 
встановлено роль останніх у формуванні бактеріальної 
ініціації хронічного запалення, яке згодом набувало абак-
теріального характеру з поступовою прогресією та високим 
ризиком розвитку РПЗ.

Сучасні дані щодо проблеми простатичної інтра-
епітеліальної неоплазії (PIN) і формування РПЗ вказу-
ють на значно більшу частоту виявлення останніх в осіб 
із хронічним запаленням, ніж у чоловіків без нього. В осіб 
із РПЗ дослідження біоптатів ПЗ [15] встановило ознаки 
попереднього запального компонента у понад 80% випадків.

Хронічний запальний процес призводить до знач-
них проліферативних змін, із місцевим накопиченням 
надлишку продуктів оксидативного стресу та актив-
ною післятрансляційною модифікацією фрагментів 
ДНК у простатичному епітелії. На моделі ПЗ щурів було 
визначено здатність уропатогенів (E. coli) ініціювати 
оксидативний стрес, пролонгацію процесів запалення 
з дисфункцією та руйнацією гладких м’язів, реактивною 
дисплазією та ризиком формування вогнищ неоплазії 
з атипією [16, 17].

Маркером запально-деструктивного процесу в простаті 
є надлишок кристалів сечової кислоти, що стимулює виро-
блення надлишку прозапальних цитокінів [18] із залучен-
ням до процесу інших запальних агентів. Окремою ознакою 
цього процесу є пошкодження епітелію з утворенням над-
лишку амілоїдних тілець, що формуються в зоні запаль-
них інфільтратів [19, 20]. Подальші пошкодження клітин 
за таких умов провокують виникнення компенсаторної 
клітинної проліферації з ризиком зростання маси гіперпла-
стичного компонента або виникнення неопластичних змін 
у епітеліальних клітинах [21].

Безумовним у таких випадках є зв’язок між вищезазна-
ченими порушеннями та утворенням надлишкових сполук 
метаболізму сечової кислоти у вигляді інтерстиціальних де-
позитів, що спроможні підсилювати асептичний запальний 
процес з високим ризиком рецидиву інфекції.

Джерелом окислювальних реакцій, які здатні викликати 
гіперпластичні або передракові стани в тканині й чинять 
негативний вплив на ДНК, є підвищений вміст вільних 
радикалів у макрофагах і нейтрофільних інфільтратах [22].

Практично в усіх сучасних дослідженнях із ХП вказується 
на дисбаланс у системі вільнорадикального окислення 
(ВРО) як на один із найважливіших факторів промоції за-
палення.

Механізм так званого оксидативного стресу полягає 
у надлишковій продукції сполук арахідонової кислоти, 
простагландинів і циклооксигеназ (ЦОГ) унаслідок вільно-
радикального руйнування клітинних біомембран із висо-
ким рівнем клітинної проліферації в простатичній тканині. 
Коливання показників системи ВРО полягає також і в збіль-
шенні вмісту сполук антиоксидантної системи (супероксид-
дисмутаза, каталаза, глутатіон-S-трансфераза тощо) [53].

Порушення системи ВРО може бути характерним при 
ХП, який поєднується із розвитком запального процесу 
у верхніх сечових шляхах (хронічний пієлонефрит) у ви-
гляді активації гідроперекисів у біомембранах клітин 
ниркового епітелію. Запалення при цьому чітко під-
тверджується лабораторними тестами [29]. Деструкційні  

процеси у клітинах простатичного епітелію характеризу-
ються активною продукцією сполук пероксидації ліпідів: 
малонового діаль дегіду, дієнових кон’югат, основних мем-
бранних фосфоліпідів та їхніх цитотоксичних лізоформ, 
надлишок яких можна виявити у різних субстратах.

Процеси активації порушень системи ВРО в умовах го-
строї калькульозної обструкції відображають порушення 
балансу між анти- й прооксидантними системами із роз-
витком так званого оксидативного стресу [58], в основі пато-
фізіології якого є зміни пенетрації біомембран гідроперок-
сидним аніоном та дисбаланс їхнього вмісту. Мембрано-
пошкоджувальна дія продуктів перекисного окислення 
ліпідів і подальші порушення клітинного метаболізму є ос-
новною ланкою патогенезу хронічного запального процесу 
в усіх відділах сечостатевої системи, тим більше у структурах 
ПВК, тож активація ферментних і неферментних систем 
анти радикального захисту належить до заходів органо-
тропної корекції.

Одним із відомих механізмів ушкодження тканини ПВК 
є зміни місцевого гормонального фону з надлишковим 
вмістом естрадіолу та порушенням його зв’язування з міс-
цевими рецепторами клітин-мішеней.

Ознаки естрогенної ініціації молекулярних подій типу 
«імпринтингу» (сайленсинг) також мають відношення до ін-
дукції запальної відповіді в межах ПВК із триваючим погли-
бленням запальних змін та ризиком розвитку передракових 
станів. Дослідження експериментальної гіперестрогенізації 
ембріонів щурів встановило збільшення відсотка вад роз-
витку з виникненням зон запалення, дисплазії або PIN 
у тканинах ПВК [7].

Одним із визнаних фундаментальних промоторів запа-
лення в структурах ПВК є порушення синтезу оксиду азоту 
(NO) на органному та загальному рівнях. Початкові струк-
турні зміни з декомпенсацією нормальних фізіологічних 
механізмів органної регуляції тісно пов’язані з підвищенням 
рівнів NO та формуванням стійкої тканинної гіпоксії із над-
лишком вмісту активної NO-синтетази (iNOS), що виступає 
активним деструктивним промотором [23].

На тлі гіперпродукції зазначених сполук відбувається 
характерна імунна імпрегнація в епітелії гіперплазованих 
клітин простати з високим ризиком індукції PIN порівняно 
з нормальною тканиною.

Запалення вважається процесом, що охоплює різно-
манітні генетичні, гуморальні (цитокіни) та клітинні (лей-
коцити) чинники. Запальне ушкодження структур ПВК 
виникає завдяки надлишку прозапальних факторів (синтез 
вільних радикалів, ЦОГ-активність тощо) у ділянці його 
виникнення, тому в більшості випадків він поступово, але 
невпинно прогресує [24]. Вплив низки різнорідних факторів 
негативно позначається на структурі білків –  з наступним 
виникненням їхніх післятрансляційних генних модифіка-
цій та порушенням процесів репарації ДНК, апоптозу та ак-
тивацією клітинної гіперпроліферації [25].

Виникнення вогнищ вірусного чи бактеріального за-
палення у структурах ПВК здатне спричиняти розвиток 
надлишкової проліферації з формуванням вогнищ добро-
якісної гіперплазії та ризиком виникнення PIN. Останнє 
пов’язують із наявністю двох сімейних генів: РНК-SEL 
(пов’язаний з геном HPC1 і регуляцією вірусної РНК) 
та MSR1 (код субодиниці макрофагпоглинаючого рецеп-
тора, здатний до зв’язування з бактеріальними ліпополіса-
харидами) [26].

Гіпертрофія структур ПЗ при запаленні відбувається 
завдяки хронічному впливу запальних агентів (вірусних, 
бактеріальних), здатних до геномного пошкодження якщо 
не власне бактеріальним агентом, то різними продуктами 
запалення.

Формування запальної промоції у парауретральних зонах 
ПЗ відбувається завдяки різним патофізіологічним механіз-
мам, головними з яких є бактеріальна інвазія та підвищення 
внутрішньоуретрального тиску з рефлюксом сечі до проста-
тичної тканини.

Крім того, сприятливими чинниками розвитку гіпер-
плазії ПЗ є такі екзогенні фактори, як порушення пури-
нового обміну, надлишок екстрактивних речовин та солі 
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Теоретичне обґрунтування трофічної 
терапії хронічного простатиту 

ректальними формами сампросту
Хронічний простатит (ХП) є досить поширеним захворюванням і вважається одним  
із найбільш актуальних патологічних процесів в організмі чоловіків. ХП лікувати доволі 
складно, тож фахівці у світі дотримуються різних поглядів на терапію цього захворювання [1].
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у харчовому раціоні, низький рівень тестостерону із змінами 
інших гормональних профілів, сексуальні дизритмії, низка 
професійних чинників тощо [7].

Фактор інтрапростатичного рефлюксу в ПВК, що 
завжди є субклінічним, при ДГПЗ підсилюється через 
інфра везикальну обструкцію і стає провідним механіз-
мом поглиблення хронічного запалення [3], що супровод-
жується потужним оксидативним стресом, із подальшим 
розвитком реактивної дисплазії та ризиком пухлинного 
росту. Морфологічні порушення за таких умов корелю-
ють із високою відповідністю процесам з PIN-ураженням 
у простатичному епітелії.

Незважаючи на значну обізнаність фахівців у гістоло-
гічних та клінічних аспектах перебігу ХП та ДГПЗ, поки 
мало що відомо про молекулярні механізми їхнього прогре-
сування. Отже, наявність запалення в ПЗ –  доволі пошире-
ний процес, що виникає унаслідок впливу низки поліморф-
них факторів, із яких генетична схильність та мікробна кон-
тамінація відіграють провідну роль. Поєднання хронічного 
абактеріального запалення з гіперпластичними вогнищами 
в тканинах ПЗ сприяє обтяженню та прискоренню прогре-
сування патології [27].

Важливу роль запалення у розвитку РПЗ можна по-
яснити впливом стійкого місцевого рівня прозапальних 
медіаторів, що спричиняють модуляцію генетичних  
(геномна промоція канцерогенезу) та метаболічних (окси-
дативний стрес) умов різкої дерегуляції апоптозу.

Отже, хронічне запалення –  одне з найбільш поши-
рених і потужних механізмів пошкодження структури 
та функції ПЗ [3, 12] з високим відсотком формування 
гіперпроліферативного процесу, що потребує постійного 
пошуку ефективних методів лікування. На сучасному 
етапі розвитку медицини перспективними засобами те-
рапії патології ПЗ вважаються біогенні пептиди з високою 
органотропністю до тканин ПВК.

Призначення препаратів, що здатні справляти протиза-
пальний, антибактеріальний та трофічний ефекти, часто 
стає альтернативою традиційній терапії, особливо у ви-
падку абактеріального перебігу запалення у ПЗ. Згідно 
із сучасними уявленнями фармакологічні ефекти препа-
ратів для консервативної терапії ХП мають бути спрямовані 
на відновлення обміну речовин та місцевого імунітету, 
зниження виразності запальної реакції, зменшення ризику 
розвитку ускладнень (гіперпроліферація, склеротичні про-
цеси) та профілактики ДГПЗ [28].

У 1990-х роках з органів і тканин тварин були виділені 
пептиди, що мають тканиноспецифічну дію і здатні 
до відновлення або оптимізації метаболізму в клітинах 
тієї тканини, саме з якої вони і були виділені. Термін «біо-
регуляторні» вказує на регуляторну здатність пептидів 
до стимуляції або пригнічення клітинного метаболізму 
за різного функціонального стану клітини.

Одним із найпоширеніших пептидних біорегуля-
торів став сампрост –  речовина, отримана з тканин ПЗ 
та сім’яних пухирців великої і малої рогатої худоби. У краї-
нах Європи, Близького Сходу та в США подібні препарати 
не отримали поширення, а на теренах СНГ, навпаки, нако-
пичено 25-річний досвід лікування хворих за допомогою 
препаратів біорегуляторних пептидів, із яких найбільшим 
попитом користується саме простатоселективний пептид.

Широке використання біогенних пептидів з метою ор-
ганотропного стимулюючого впливу на ПВК у країнах 
СНД ґрунтується на використанні субстанції сампрост, 
яку отримують із сім’яних залоз великої рогатої худоби.

Унаслідок відсутності ґрунтовних досліджень з вив-
чення впливу сампросту на оксидативний стрес немає 
можливості скласти цілісне уявлення про функціону-
вання системи ВРО за різних станів запалення у ПВК, 
тож існує потреба в подальших дослідженнях, що осо-
бливо пов’язано з наявністю у нього прямого органо-
тропного ефекту.

Дослідження, проведені на початку 1990-х років, спри-
яли активному використанню ліофілізованого екстракту 
з передміхурових залоз биків парентерально, а згодом 
і у ректальних високодозових формах (сампрост).

Головним патогенетичним чинником впливу сампросту 
на структури ПЗ та сім’яних пухирців людини є тканино-
специфічна активність субстанції щодо зазначених ор-
ганів та їх загального стану. Доведено, що парентеральне 
введення субстанції реалізується лише в певних тканинах 
організму, при цьому кожна з форм не здатна донести 100% 
дозу субстанції до місця призначення [29]. Активна форма 
біорегуляторного пептиду сприяє посиленню метаболізму 
як епітеліальних структур простатичних ацинусів, так 
і інтерстиціальної тканини. Разом із тим на тлі активації 
обміну речовин у тканинах виникає ефект підвищення 
чутливості рецепторного апарату із стимулюючим впли-
вом на мікросудинну ланку з розширенням об’єму мікро-
циркуляторного русла, підсиленням скорочувальних рухів 
гладком’язових елементів сфінктерного апарату та поси-
ленням видалення інфекційних агентів [30]. Ефективна 
ліквідація мікробних агентів стала можливою завдяки 
застосуванню ректальної форми сампросту в поєднанні 
з антибактеріальним препаратом [31, 32].

Важ ливу патогенетичну роль ві діграє здатність 
сампросту покращувати кінетичний ефект дрену-
вання секрету з простатичних проток. Прокінетичний 

ефект реалізується завдяки активації функції епітелію 
та виділення секрету ПЗ під силою тяжіння, а також уна-
слідок посилення скорочувальної здатності сфінктерів 
проток. Це також є певним антирефлюксним компонен-
том при хронічному запаленні [33]. Антизапальний ефект 
сампросту ґрунтується на посиленні природних механіз-
мів неспецифічного антибактеріального, антивірусного 
та імунологічного захисту, в тому числі він пов’язаний 
з активацією системи місцевих секреторних імуногло-
булінів, лізоциму, пропердину тощо.

Роль трофічного впливу також полягає у зменшенні 
виразності процесів гідропероксидації у вогнищах за-
палення, корекції тканинної гіпоксії та відповідною 
активацією місцевих сполук. Вищезазначені ефекти 
були продемонстровані у низці клінічних досліджень, 
проведених в ДУ «Інститут урології НАМН України» 
[34,  35]. Завдяки наявності різних дозувань та методик 
лікування ефекти комерційних препаратів сампросту 
сприяли зменшенню виразності симптомів нижніх 
сечових шляхів, покращенню еректильної функції, під-
силенню лібідо, збільшенню об’єму еякуляту та покра-
щенню його характеристик [36]. Перебіг патологічних 
станів у ПЗ під впливом сампросту характеризується 
зменшенн ям виразності проявів, як суб’єктивних 
(скарги), так і об’єктивних (зменшення об’єму ПЗ, 
ліквідація за лишкової сечі після сечовипускання, 
покращення структурних характеристик ПВК). Сам-
прост призначають у більшості випадків ХП [37-40], 
при синдромі хронічного тазового болю [41] компенсо-
ваної ДГПЗ [42, 43], чоловічому безплідді [44] і як ком-
понент комплексної терапії еректильної дисфункції 
[45]. Призначення комплексної терапії із сампростом 
у хворих, що перенесли оперативне лікування аденоми 
ПЗ (трансуретральну резекцію), сприяло покращенню 
стану сечовипускання [46]. Сампрост вважається одним 
з ефективних засобів при консервативному лікуванні 
ДГПЗ в моно- [47-50] та комбінованій терапії з іншими 
препаратами [51].

Цікавою є наукова робота V. Gomberg і співавт., яка мі-
стить позитивну оцінку ефектів використання ректальної 
форми сампросту жінок із хронічним запальним захво-
рюванням сечового міхура та гіперактивними розладами 
сечовипускання на тлі клімактеричних змін слизових 
геніталій [52].

Отже, застосування екстракту ПЗ великої рогатої ху-
доби в урологічній практиці впродовж кількох десятиріч 
підтвердило позитивний вплив парентеральних та рек-
тальних форм препарату на різні ланки інфекційно- 
запального процесу в ПВК. Останні містять високі дози 
активної речовини (сампрост 50-100 мг), що дає змогу 
отримувати значно кращі клінічні ефекти при різних 
запальних станах у ПВК. Призначення цього виду терапії 
може стати одним із профілактичних напрямів лікування 
пацієнтів із ДГПЗ або РПЗ.
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Введение
Туберозный склероз представляет собой генетиче-

ское заболевание с частотой 1 случай на 6 тыс. ново-
рожденных, которое приводит к росту гамартом в таких 
органах, как мозг, почки, кожа, легкие, глаза и сердце. 
Около 20% пациентов страдают от развития в головном 
мозге субэпендимальных гигантоклеточных астроцитом 
(СЭГА), рост которых может привести к обструкции же-
лудочков, острой гидроцефалии и смерти. Повреждения 
кожи различных типов, включая фибромы и лицевые 
ангиофибромы, развиваются у >90% пациентов с одним 
или несколькими поражениями. Ангио миолипомы яв-
ляются наиболее распространенными связанными с ТС 
почечными поражениями, которыми страдают до 80% 
пациентов. Они также наблюдаются у 33-50% больных 
ЛАМ. Обычно АМЛ проявляются как мультифокальное 
двустороннее бессимптомное поражение, но по мере 
разрастания новообразований до >3-4 см они стают 
симптомными, сопровождаются повышенным риском 
аневризм, что может привести к кровоизлиянию. В АМЛ 
почек, связанных с ТС или спорадическим ЛАМ (сЛАМ), 
выявляется повышенная активность мишени рапами-
цина млекопитающих (mTOR), вызванная мутациями 
в генах TSC1 или TSC2. Консенсусные рекомендации 
по лечению ТС предлагают ингибиторы mTOR в качестве 
первой линии терапии бессимптомных растущих АМЛ 
диаметром >3 см, в то время как селективная эмболи-
зация и резекция почки являются приемлемыми под-
ходами для второй линии терапии.

Исследование EXIST-2 показало преимущество эверо-
лимуса по сравнению с плацебо по частоте ответа АМЛ, 
времени до прогрессирования и скорости ответа со сто-
роны поражений кожи у пациентов с АМЛ, связанными 
с ТС или сЛАМ. Промежуточный анализ результатов 
продленной фазы исследования продемонстрировал 
стабильность сохранения эффектов эверолимуса с те-
чением времени. В настоящее время доступны данные 
окончательного анализа продленной фазы EXIST-2.

Методы
EXIST-2 –  проспективное двойное слепое рандо-

мизированное плацебо-контролируемое с парал-
лельными группами многоцентровое исследование 
III фазы, посвященное изучению эверолимуса в дозе 
10 мг/сут против плацебо.

Исследование не было остановлено 9 сентября 2011 г. 
после того, как запланированный промежуточный обзор 
показал высокую эффективность и безопасность эверо-
лимуса, в то время как у пациентов, получавших пла-
цебо, состояние продолжало ухудшаться. В продленной 
фазе пациенты, рандомизированные в группу эвероли-
муса, продолжали открытое лечение препаратом в той же 
дозе. Снижение дозы до 5 мг/сут или 5 мг через день за-
висело от  переносимости лечения. Пациенты из группы 
плацебо были переведены на эверолимус в дозе 10 мг/сут. 
Продленная фаза продолжалась в течение 4 лет после 
того, как последний пациент был рандомизирован, обе-
спечив период последующего наблюдения от 4 до 5 лет. 
Каждый пациент, прекративший терапию эверолиму-
сом, прошел обследование через 28 дней после послед-
него получения препарата для оценки безопасности.

Текущий анализ EXIST-2 охватывает все данные па-
циентов, получавших эверолимус во время основной 
либо продленной фазы исследования до 4 февраля 2015 г.

Первичной конечной точкой была частота ответа, 
определяемая как сокращение на 50% от исходного 
уровня в суммарном объеме целевых почечных АМЛ 
(>1 см в наибольшем диаметре) и отсутствие новых 
АМЛ, увеличения объема почек на >20% и кровотечений  
≥2 степени, связанных с АМЛ. Первоначальный 
ответ требовал подтверждения повторным МРТ-
сканированием. Все результаты МРТ-исследований 
анализировались централизованно независимыми 

 радиологами. Дополнительные конечные точки вклю-
чали продолжительность ответа, время до ответа и про-
грессирования АМЛ, долю пациентов с ≥30% уменьше-
нием объема АМЛ, долю пациентов, перенесших хи-
рургическое удаление опухоли, а также частоту ответа 
со стороны поражений кожи. Кроме того, оценивалась 
частота ответа СЭГА (сокращение на ≥50% суммарного 
объема целевой опухоли при отсутствии новых СЭГА без 
ухудшения поражения и отсутствие новой или ухудшаю-
щейся гидроцефалии). У пациентов с ЛАМ проводился 
мониторинг функции легких. Оценка безопасности ле-
чения включала регистрацию всех неблагоприятных 
событий и серьезных побочных эффектов (ПЭ).

Результаты
В общей слож ности 112 пациентов пол у чи ли 

по крайней мере одну дозу эверолимуса и были вклю-
чены в этот анализ: 79 больных изначально были ран-
домизированы в группу эверолимуса и 33 перешли 
из группы плацебо на открытую терапию эверолиму-
сом. По состоянию на 4 февраля 2015 г. 83 пациента 
(74,1%) завершили терапию по протоколу исследова-
ния. Женщины составляли 65,2%, средний возраст 
пациентов на момент включения в исследование – 
32,2 года. Более пяти очагов АМЛ в начале исследо-
вания наблюдались у 59,8% пациентов, 29,5% имели 
почечную АМЛ размером 8 см. Общая сумма объемов 
очагов АМЛ составила 92,1 (диапазон 2,8-1611,5) см3. 
Более 1/3 пациентов (37,5%) подверглись операции 
в связи с осложнениями АМЛ до начала терапии эве-
ролимусом; медиана уровня клубочковой фильтрации 
исходно составила 86 (диапазон 23-178) мл/мин/1,73 м2. 
У 50 пациентов (44,6%) имелся один очаг СЭГА.

Средняя продолжительность исследования составила 
47,2 месяца, медиана длительности терапии эвероли-
мусом –  46,9 месяца (диапазон 0,5-63,9). Средняя доза 
составляла 8,7 (диапазон 1,9-19,3) мг/сут при относи-
тельной интенсивности дозы (отношение вводимой 
дозы к запланированной) 0,86. Большинство (82,1%) па-
циентов получали эверолимус 2,8 года, 12,5% –  4,5 года. 
Десять (8,9%) пациентов прекратили исследование из-за 
ПЭ. Примерно 80% пациентов нуждались в одном пре-
рывании приема и/или сокращении дозы, наиболее 
распространенной причиной чего были ПЭ. За 4 года 
исследования примерно 60% пациентов получали эве-
ролимус в дозе 10 мг/сут, около 30% – от 5 до 10 мг/сут 
(в основном 5 мг/сут) и 10-15% пациентов принимали 
от 0 до <5 мг/сут (в основном 5 мг через день) –  из 58 па-
циентов, которые получали эверолимус не менее 4 лет.

Почечные ангиомиолипомы
Из 112 пациентов с одной целевой АМЛ подтверж-

денный ответ достигнут у 65 (58%; 95% доверительный 
интервал, ДИ 48,3-67,3%). Среднее время до достижения 
ответа составило 2,89 месяца (95% ДИ 2,79-3,19). Лучший 
общий результат стабилизации АМЛ (между сокраще-
нием объема поражения <50% от исходного уровня и уве-
личением объема <25% от исходного) был зарегистриро-
ван у 34 пациентов (30,4%; 95% ДИ 22,0-39,8%); у одного 
пациента заболевание прогрессировало в течение 18 нед 
после начала терапии эверолимусом. У 12 (10,7%) паци-
ентов оценка ответа не проводилась, в основном из-за 
отсутствия исходных измерений объема почек.

По крайней мере одно сокращение от исходного уровня 
в сумме объемов поражений АМЛ наблюдалось у 98 (97%) 
из 101 оцениваемого пациента в период исследования. 
Снижение объема АМЛ на уровне 30% поддерживалось 
у 75% пациентов. Со временем доля пациентов, достиг-
ших сокращения объема на 50%, увеличилась (рис. 1). 
Анализ подтвердил, что более продолжительное лечение 
ассоциировалось со снижением общего объема очагов 
АМЛ, особенно в течение 3 мес после начала лечения. 
В течение первых 3 мес было зафиксировано  снижение 

суммарного объема новообразований на 46% (95% ДИ 37-
54%) по сравнению с исходным. Три последующих месяца 
лечения привели к небольшому –  <2% –  сокращению (95% 
ДИ <1-2%) в суммарном объеме по сравнению с исходным. 
Прогрессирование АМЛ наблюдалось у 16 пациентов   
(14,3%; 95% ДИ 8,4-22,2%) (рис. 2). Причинами прогрес-
сирования были увеличение размера АМЛ (6 пациентов) 
и увеличение объема почек (10 пациентов); 9 участников 
продолжали терапию, несмотря на прогрессирование 
заболевания, из-за наличия клинической пользы. Про-
грессированию заболевания предшествовало снижение 
дозы или прерывание терапии у 13 (81,3%) из 16 паци-
ентов. Только у 2 из 65 пациентов, получивших исходно 
подтвержденный ответ АМЛ, в период исследования 
наблюдалось прогрессирование заболевания, зафикси-
рованное по сравнению с минимальным достигнутым 
объемом АМЛ. Продолжительность периода от первого 
ответа до прогрессирования АМЛ или последней до-
ступной рентгенологической оценки варьировалась от 3,0 
до 55,5  месяца.

Субэпендимальные гигантоклеточные 
астроцитомы

Среди 50 пациентов с одним исходным поражением 
СЭГА размером 1 см частота ответа составила 48% (24/50; 
95% ДИ 33,7-62,6%) и 42% пациентов (21/50; 95% ДИ 28,2-
56,8%) достигли стабилизации заболевания (у 5 оценка 

Долгосрочное использование эверолимуса у пациентов 
с комплексом туберозного склероза:  

обновление данных исследования EXIST-2 после 4 лет наблюдения
Представлены результаты исследования долгосрочных эффектов эверолимуса у пациентов 
с почечной ангиомиолипомой (АМЛ), связанной с комплексом туберозного склероза (ТС) 
или спорадическим лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ). 

Рис. 1.  Уровень ответа ангиомиолипомы почки на терапию 
эверолимусом с течением времени
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не проводилась). Наблюдалось постепенное снижение 
средних объемов СЭГА с течением времени. Более по-
ловины пациентов перенесли сокращение объема СЭГА 
на 30% в различные периоды, доля пациентов со сниже-
нием объема СЭГА на 50% со временем увеличивалась 
(рис. 3). Среднее время до ответа СЭГА составило 8,31 
месяца. Ни у одного из 24 пациентов, ответивших на ле-
чение, СЭГА не прогрессировала во время исследования.

Изменение функции легких
У 29 пациентов с ЛАМ, которые получали эверолимус, 

объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (FEV
1
), 

форсированная жизненная емкость (FVC) и DL
CO

 со вре-
менем уменьшались незначительно. Среднее процентное 
изменение FEV

1
 составляло -3,45% от исходного на 24-й 

неделе, ±5,88% на 96-й и ±9,00% на 192-й неделе. Сред-
нее процентное изменение в FVC было 0% на 24-й не-
деле, ±1,25% на 96-й и ±4,29% на 192-й неделе; среднее 
процентное изменение в DL

CO
 составляло ±2,69, ±10,19 

и ±10,62% соответственно. Кроме того, наблюдалось 
увеличение общего и остаточного объема легких.

Обсуждение
Текущий анализ результатов исследования EXIST-2 

подтверждает долгосрочную эффективность и безопас-
ность эверолимуса у пациентов с АМЛ, связанной с ТC 
или сЛАМ. Реакция АМЛ на лечение продолжала улуч-
шаться с 41,8% в основной фазе  исследования (медиана 
продолжительности лечения 8,8 месяца) до 58% в прод-
ленной фазе (медиана 46,9 месяца). Клинически значимое 
сокращение размеров АМЛ сохранялось по мере продол-
жения лечения: анализ продемонстрировал значитель-
ное сокращение объема новообразований в первые 3 мес 

лечения и непрерывное, но менее выраженное снижение 
позже. Наблюдались низкие показатели прогрессирова-
ния в период исследования. За 4-летнюю продолжитель-
ность лечения эверолимусом осложнения, связанные 
с АМЛ, были редкими, ни один пациент не перенес свя-
занное с АМЛ кровоизлияние.

Терапия эверолимусом также была связана с устой-
чивым сокращением объема СЭГА и уменьшением 
поражений кожи. В подгруппе пациентов с ТC-
ассоциированным ЛАМ частота снижения функции 
легких была ниже ожидаемой. В плацебо-контролируе-
мом двойном слепом исследовании у пациентов с ЛАМ 
показано, что ежегодное снижение FEV

1
 составляет 10% 

у пациентов, принимающих плацебо (n=43), тогда как 
в текущем исследовании сообщалось о снижении на 5,9% 
после почти двух лет лечения эверолимусом. Полученные 
данные подтверждают стабильное клиническое воздей-
ствие эверолимуса на различные проявления ТC.

Долгосрочный профиль безопасности эвероли-
муса был сопоставим с ранее описанным в клиниче-
ских исследованиях, где эверолимус изучался при ТС. 
ПЭ имели место у большинства пациентов, но, как пра-
вило, подлежали устранению путем коррекции дозы. 
После прекращения приема плацебо было трудно от-
личить истинные ПЭ эверолимуса от проявлений ТС 
(например, инфекции были равно распространены как 
в группе плацебо, так и в группе эверолимуса в двойной 
слепой фазе исследования). Некоторые из них, однако, 
были предсказуемыми или известными ПЭ ингибито-
ров mTOR (например, аменорея, язвы во рту). Почти 3/4 
пациентов завершили это долгосрочное исследование 
в соответствии с протоколом. Стоматит был наиболее 
частым ПЭ эверолимуса. Частота возникновения ПЭ 
всех типов уменьшалась с течением времени. Почеч-
ная функция оставалась стабильной у большинства 

 пациентов, не сообщалось о случаях кровотечения, свя-
занных с АМЛ. У одного пациента проведено ургентное   
х иру рг и ческое вмешательство с эмболизацией  
(в течение периода исследования), еще один пациент 
перенес нефрэктомию (после прекращения лечения).

Единственный случай эмболизации при медиане 
продолжительности терапии эверолимусом около 4 лет 
указывает на то, что лечение было успешным, и пред-
полагает необходимость долгосрочного ингибирова-
ния mTOR для предотвращения или замедления роста 
опухоли, сохранения почечной функции и снижения 
потребности в эмболизациях. Сокращение частоты 
кровоизлияний может быть вызвано восстановлением 
более подходящей оси mTORC1 в мутантных сосуди-
стых перицитах, тем самым позволяя предотвратить 
ремоделирование сосудов и образование аневризмы. 
Необходимы дополнительные ангиографические дан-
ные для оценки воздействия терапии эверолимусом 
на сосуды. Пациенты, включенные в это исследование, 
были подвержены высокому риску ухудшения состоя-
ния почек, поскольку у большинства из них имелись 
большие двусторонние АМЛ в начале исследования. 
Устойчивые клинические ответы на эверолимус со сто-
роны АМЛ и других патологических проявлений TC, 
таких как поражения кожи, СЭГА и ЛАМ, подтверж-
дают потенциал эверолимуса модифицировать тече-
ние заболевания у больных с ТС. Учитывая выражен-
ный эффект эверолимуса, показанный при первичном 
анализе, продолжение приема плацебо в контрольной 
группе было неэтичным, что оправдывает отсутствие 
группы плацебо в продленной фазе.

Текущий анализ показал, что терапия эверолимусом 
оставалась эффективной и безопасной в течение при-
мерно 4 лет. Общая оценка риска/преимуществ лечения 
подтверждает использование эверолимуса в качестве 
жизнеспособного варианта в терапии АМЛ, связанной 
с комплексом ТС или ЛАМ.
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ПРО ГОЛОВНЕÎÏÅÐÀÒÈÂÍÎ

НОВОСТИ ВОЗ
ВОЗ рекомендует прекратить использование антибиотиков  
в животноводстве

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) рекомендует фермерам, предприятиям 
в отрасли животноводства и пищевой промышленности отказаться от прак тики регуляр-
ного использования антибиотиков (АБ) у здоровых животных для стимулирования роста 
и в профилактических целях.

Новые рекомендации ВОЗ направлены на сохранение эффективности АБ, имеющих 
важное значение в здравоохранении, путем сокращения неоправданного использования 
антибактериальных препаратов в животноводстве. В некоторых странах примерно 80% 
общего потребления АБ приходится на животноводческий сектор, где эти медикаменты 
используются в основном для стимулирования роста здоровых особей. Из-за чрезмерного 
и ненадлежащего использования АБ у ряда возбудителей тяжелых инфекций уже развилась 
устойчивость к имеющимся лекарственным средствам, а на стадии разработки находится 
лишь несколько перспективных препаратов.

По результатам систематического обзора, опубликованным в журнале The Lancet 
Planetary Health, мероприятия по ограничению применения АБ в продовольственном жи-
вотноводстве способствовали уменьшению количества резистентных штаммов бактерий 
на 39%. С учетом этого с 2006 г. в Европейском Союзе запрещено использование АБ для 
стимулирования роста в животноводстве. Кроме того, в ответ на запросы потребителей 
некоторые крупные операторы рынка придерживаются политики производства «чистой» 
мясной продукции (вообще без АБ).

С 2005 г. ВОЗ регулярно пересматривает перечень противомикробных препаратов, 
критически важных для лечения человека, чтобы содействовать их рациональному при-
менению. В документе 5-го пересмотра, опубликованном в апреле текущего года, самый 
высокий приоритет среди критически важных АБ присвоен хинолонам, цефалоспоринам 
(начиная с ІІІ поколения), макролидам, кетолидам, гликопептидам и полимиксинам (коли-
стину). По мнению экспертов, эти АБ являются «последней надеждой» в лечении инфекций 
у человека, вызванных штаммами бактерий с множественной лекарственной устойчивостью.

Почти 3 млн человек имеют доступ к терапии гепатита С
В начале ноября в Бразилии состоялся Всемирный саммит по гепатиту. Органи-

заторами форума выступили ВОЗ и Всемирный альянс по гепатиту. Целью мероприятия 
было призвать мировое сообщество к решительным действиям по борьбе с этим грозным 
заболеванием, которым на сегодня страдают более 325 млн человек в мире. При этом 
ежегодно гепатит обусловливает более 1,3 млн летальных исходов. В саммите приняли 
участие 900 делегатов более чем из 100 стран, в том числе министры здравоохранения, 
руководители национальных программ и представители пациентских организаций. 
По итогам конференции обновлены обязательства глобальных партнеров по элиминации 
вирусного гепатита к 2030 г., отраженные в стратегии ВОЗ и Целях в области устойчивого 
развития ООН.

Существенное снижение цен на препараты для лечения гепатита, в том числе за счет 
использования генериков, позволило расширить доступ к необходимому лечению. 
В течение последних 2 лет рекордное число людей – 3 млн человек – смогли получить 
терапию в связи с гепатитом С; в 2016 г. 2,8 млн человек начали пожизненное лечение 

гепатита В и 1,76 млн пациентов с гепатитом С стали принимать необходимые пре-
параты, тогда как в 2015 г. подобную возможность имели только 1,1 млн больных. Эти 
важные вехи – лишь первые шаги на пути достижения к 2030 г. цели по обеспечению 
надлежащим лечением 80% нуждающихся в нем.

По состоянию на 2015 год об инфицировании были осведомлены предположительно 
каждый 10-й пациент с гепатитом В и каждый 5-й больной с гепатитом С. Для быстрого 
расширения охвата терапией необходимо повысить объем предоставления услуг по тести-
рованию и диагностике гепатита В и C.

В 2015 г. показатели инфицирования гепатитом В среди детей в возрасте до 5 лет сни-
зились до 1,3% по сравнению с 4,7% в доиммунизационный период, что в значитель-
ной мере объясняется возрастающей востребованностью вакцинации против гепатита 
В. Тем не менее услуги по уменьшению вреда для лиц, употребляющих инъекционные 
наркотики, и инфекционный контроль во многих службах здравоохранения остаются 
на низком уровне, что в глобальном масштабе ежегодно приводит к появлению 1,75 млн 
новых случаев инфицирования вирусом гепатита С.

Поддержка семьям в уходе за больными деменцией
Пациенты с деменцией постепенно теряют память и способность решать бытовые вопросы, 

а также могут проявлять агрессию, апатию, другие виды проблемного поведения. Наиболее 
частой причиной деменции является болезнь Альцгеймера (60-70% случаев). В остальных 
(20-30%) случаях имеет место сосудистая деменция. Поскольку деменция часто приводит 
к инвалидности и обусловливает зависимость от окружающих, с этим состоянием трудно 
справиться как больным, так и их родственникам и лицам, осуществляющим уход.

Эффективных способов лечения и предотвращения прогрессирования деменции на се-
годня не существует, поэтому терапия сводится к купированию симптомов. По оценкам, 
около 47 млн человек в мире больны деменцией (из них около 58% проживают в странах 
с низким и средним уровнем доходов), по прогнозам экспертов, к 2050 г. их количество 
достигнет 131,5 млн. Несмотря на стремительный рост заболеваемости, деменция до сих 
пор не признана приоритетной проблемой общественного здравоохранения, то есть под-
держка и помощь, столь необходимые больным и их семьям, не предоставляются.

В мае государства – члены ВОЗ приняли первый глобальный план по борьбе с деменцией 
на 2017-2025 гг., в котором содержится призыв развивать поддержку больных деменцией 
и лиц, осуществляющих уход. Ранее ВОЗ начала тестирование экспериментальной он-
лайн-программы iSupport для лиц, осуществляющих уход за больными деменцией, и ждет 
отзывов по ней. В программе представлена основная информация о болезни и реагиро-
вании на проблемное поведение, а также о том, как лица, осуществляющие уход, могут 
(и должны) помогать себе.

В опубликованном ВОЗ документе «Комплексный уход за пожилыми людьми: руко-
водство по мероприятиям на уровне общин, связанным со снижением индивидуального 
потенциала» содержатся рекомендации по решению проблемы деменции для органов 
общественного здравоохранения. Только комплексная долгосрочная система ухода, адап-
тированная к местным условиям, культуре и ресурсам, позволит больным деменцией вести 
достойный образ жизни.

Официальный сайт ВОЗ: www.who.int

Подготовила Ольга Татаренко

ЗУЗУ

Продолжение. Начало на стр. 16.
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Рекомендации по лечению пожилых больных РПЖ, 
опубликованные Международным обществом гериа-
трической онкологии (SIOG), подчеркивают важность 
тщательной оценки сопутствующих заболеваний и со-
стояния здоровья этой группы больных [4]. Полная 
гериатрическая оценка больного позволяет охарактери-
зовать общее состояние его здоровья, принять решение 
о выборе наиболее эффективного метода лечения, оце-
нить возможную продолжительность жизни, учитывая 
степень агрессивности опухоли.

В настоящее время отсутствуют полноценные данные 
клинических исследований, которые касаются пожи-
лых людей, поскольку при наборе пациентов к кри-
териям исключения очень часто относили некоторые 
сопутствующие заболевания, низкий функциональный 
статус, сопутствующий прием определенных препара-
тов и нарушения функций органов. Все перечисленные 
факторы являются типичными для пациентов пожи-
лого возраста, кроме того, врачи зачастую обеспокоены 
возможными токсическими эффектами исследуемых 
препаратов. Следовательно, пациенты пожилого воз-
раста, включавшиеся в исследования, в полной мере 
не представляли свою популяцию, и поэтому требуется 
осторожность в интерпретации результатов исследова-
ния в целях их использования в повседневной клини-
ческой практике [5].

При ретроспективном анализе возрастная стратифи-
кация больных мКРРПЖ подтвердила эффективность 
применения цитотоксических и новых гормональных 
препаратов у пожилых и у более молодых пациентов, хотя 
для первых были характерны более высокие показатели 
токсичности и частота редукции дозы исследуемого пре-
парата [6-9]. Водораздел между молодыми и старшими 
пациентами был установлен на отметке 75 лет. Если же 
оценить средний возраст участников исследования, 
то ясно, что справедливой должна была стать отметка 
80 лет. Кроме того, в повседневной клинической прак-
тике часто встречаются пациенты с мКРРПЖ старше 
80 лет. В данном обзоре мы представляем доступные ме-
тоды лечения мКРРПЖ у пожилых пациентов, обращая 
особое внимание на пользу и вред у 80-летних больных.

Пожилые пациенты и онкологические заболевания
Физиологически процесс старения связан с посте-

пенным снижением функций органов и повышенной 
восприимчивостью к интеркуррентным болезням. 
В связи с этим отмечается высокий уровень заболева-
ний  сердечно-сосудистой системы, снижение функции 
легких (нарушение податливости грудной клетки, сла-
бость дыхательных мышц, плохой ответ на гипоксию 
и гиперкапнию), нарушение функции почек (умень-
шение клубочковой фильтрации с последующей ги-
пертонией), дисфункция печени, снижение резерва 
костного мозга [10-12]. Кроме того, пожилой возраст яв-
ляется фактором риска развития рака из-за длительного 
 воздействия  канцерогенов, большей  восприимчивости 

тканей к канцерогенам окружающей среды, а также 
других нарушений в организме пациента (хроническое 
воспаление, повышение резистентности к инсулину 
и т. д.) [13].

Более высокая частота опухолей у пожилых людей 
подтверждена Национальным институтом рака (США) 
[14]. Кроме того, предполагается, что большинство 
видов рака диагностируется на более поздних стадиях 
у пожилых пациентов [13]. Анализ сведений об эпиде-
миологии РПЖ подтвердил, что пожилые пациенты 
более вероятно на момент постановки диагноза будут 
иметь рак высокой степени риска и менее вероятно, 
что получат один из вариантов радикального лечения 
[15]. Также отмечено, что мужчины в возрасте 70-75 лет 
имеют более высокий индекс Глисона, объем опухоли 
и стадию заболевания после радикальной простатэкто-
мии, чем молодые пациенты [16].

Понятие пожилого возраста, как правило, имеет хро-
нологический смысл, хотя нет единого мнения по опре-
делению возрастного критерия. Чаще всего в клиниче-
ских исследованиях пожилые пациенты определялись 
возрастом старше 70 лет, но это не отражало реальную 
долю этих людей среди населения в целом. В соответ-
ствии с рекомендациями Национальной сети онко-
логических центров (NCCN) пожилые пациенты де-
лятся на 3 категории: молодые старые (65-75 лет), старые 
 (76-85 лет) и очень старые (>85 лет) [17]. Необходимо 
учитывать различные аспекты в процессе принятия 
решений относительно пожилых пациентов. Наиболее 
важным фактором является продолжительность жизни 
пациента, особенно когда опухоль медленно прогресси-
рует или проводится адъювантная терапия [12].

Термин «ослабленный пациент» –  динамически гете-
рогенный и многогранный, включающий инвалидность, 
совокупность гериатрических синдромов, сопутствую-
щих заболеваний, злокачественное заболевание и воз-
раст, которые определяют состояние больного и делают 
его более уязвимым для болезни [11]. Пожилому паци-
енту можно провести те же процедуры, что и более моло-
дому, но ослабленный больной будет в большей степени 
подвержен токсичности и неопределенности с точки 
зрения ответа на лечение и выживаемости [12, 18]. В итоге 
возраст может влиять на выбор вида лечения.

Пожилые онкологические пациенты более подвер-
жены ранним и поздним послеоперационным осложне-
ниям, а также риску длительного пребывания в стаци-
онаре. Кроме того, местные методы лечения, такие как 
лучевая терапия, радиочастотная или эндоскопическая 
абляция опухоли, могут хорошо переноситься, а си-
стемная терапия скорее всего неблагоприятно повли-
яет на качество жизни и результаты лечения пожилого 
пациента. К примеру, гормональные методы лечения, 
используемые при раке молочной железы и РПЖ, как 
правило, хорошо переносятся больными и имеют опре-
деленное преимущество, в то время как химиотерапия 
ассоциируется с более высокой частотой побочных 

 явлений, а это может привести к серьезным наруше-
ниям деятельности сердечно-сосудистой системы и раз-
витию гематологической токсичности [13].

К сожалению, очень мало доказательств было доступно 
для выбора лечения, пока SIOG не учредил группу экс-
пертов для разработки рекомендаций по гериатрической 
оценке больных раком. Изучив литературу, несмотря 
на недостаточное количество рандомизированных ис-
следований, группа заявила, что гериатрическая оценка 
может быть ценной в онкологической практике как сред-
ство выявления нарушений (не выявленных в анамнезе 
и ходе рутинных физических исследований), выбора лече-
ния и его интенсивности, лечения тяжелой токсичности, 
прогнозирования и показателей выживаемости. SIOG 
также предложила ряд инструментов (шкал и тестов), 
 способных оценить здоровье пациентов на основе их 
функционального состояния, сопутствующих заболева-
ний, питания и полипрагмазии, когнитивных функций, 
психологического статуса, социально-экономических 
вопросов и гериатрических синдромов (табл. 1) [19].

В настоящее время комплексная гериатрическая 
шкала (CGA) считается основной для оценки здоро-
вья пожилых онкологических больных в большинстве

Метастатический кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы: особенности  
тактики ведения пожилых пациентов

За последние годы в лечении рака предстательной железы (РПЖ) произошли существенные  
изменения, особенно это касается лекарственных возможностей в случаях метастатического 
кастрационно-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ). В результате глобального 
увеличения продолжительности жизни населения и наличия эффективных препаратов [1, 2] 
в ближайшем будущем число пожилых больных мКРРПЖ значительно возрастет. Пожилые 
пациенты, как правило, определяются как люди в возрасте более 65 лет. Но хронологический 
возраст сам по себе недостаточно информативен для принятия клинических решений. С 1990-х годов 
наблюдается увеличение использования таких терминов, как «хрупкость» и «биологический возраст», 
что свидетельствует о том, что врачи предпочитают классифицировать пациентов на основе их 
клинического состояния, функционального резерва и уязвимости. Между пожилыми и молодыми 
больными существуют важные различия, влияющие на выбор лечения. Для пациентов пожилого 
возраста характерно ухудшение работы органов, что приводит к нарушению метаболизма 
лекарственных средств. Возрастные физиологические изменения, такие как относительное 
увеличение жировой ткани и снижение мышечной массы, пониженное содержание жидкости,  
могут значимо влиять на фармакокинетику. Значительное число пациентов пожилого возраста 
принимают несколько препаратов по поводу сопутствующих заболеваний, которые могут   
по-разному взаимодействовать с лекарственными агентами, применяемыми для лечения  
опухолевого заболевания [3].

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, Р.А. Гафанов, С.В. Гармаш, И.Б. Кравцов, С.В. Фастовец

Таблица 1. Комплексные гериатрические шкалы 
и основные средства оценки здоровья пациентов

Показатель Оценка

Функциональный 
статус

Общее состояние

Повседневная деятельность (ADL)

Коморбидность

Шкала оценки болезни

Гериатрическая шкала (CIRS-G)

Индекс коморбидности Charlson(CCI)

Оценка коморбидности-27 (ACE-27)

Многомерная функциональная оценка 
(OARS)

Оценка опросников

Степень 
полипрагмазии

Критерии Beers

Индекс целесообразности 
медикаментозного лечения (MAI)

Критерии скрининга пожилых пациентов

Критерии STOPP

Скрининг оповещения врачей

Критерии лечения START

Состояние питания
Мини-опросник нутриционного статуса 
(MNA)

Индекс массы тела (BMI)

Когнитивные 
функции

Краткая шкала оценки психического 
статуса (MMSE)

Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (MoCA)

Тест на определение ориентации, памяти 
и концентрации (BOMC)

Социально-
экономические 
вопросы

Условия жизни

Социальный статус

Психологический статус

Депрессия Гериатрическая шкала депрессии (GDS)

Дистресс-синдром Дистресс-термометр (DT)

Гериатрические синдромы

Делирий Диагностическая шкала делирия (CAM)

Моральная 
неустойчивость

Критерии Balducci

Усталость Опросник для оценки степени усталости

Падения Многофакторная оценка риска

Остеопороз Оценка риска переломов костей

Продолжение на стр. 26.
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Травма спинного мозга представляет собой абсолют-
ное ограничение для развития сексуальности, эрекции 
и фертильности. В настоящее время считается, что от-
сутствие сексуальной мотивации связано с социальной 
изоляцией и ограничениями в реабилитации. Эрекцию 
считают достаточной для полового акта 66% пациен-
тов с ТСМ, хотя как мужчины, так и женщины с ТСМ 
все же отмечают снижение половой активности [1, 3]. 
Мужчины с полной ТСМ более чем в 80% случаев могут 
достичь эрекции, однако большинство из них, так же 
как пациенты с неполными ТСМ, нуждаются в опре-
деленной медицинской коррекции ЭД [4].

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5) были широко 
изучены в контексте терапии ЭД. Сегодня на фармацев-
тическом рынке доступны 3 препарата этой группы: сил-
денафил, тадалафил и варденафил. Они действуют путем 
избирательной блокировки фермента ФДЭ-5, который 
активизирует реакцию гидролиза циклического гуанозин-
монофосфата (цГМФ), что способствует его накоплению 
в кавернозной ткани и расслаблению гладкомышечных 
клеток стенок приносящих артерий и кавернозных тел. 
Заполненные кровью лакуны блокируют отток крови 
из полового члена, способствуя продлению эректильной 
функции (ЭФ) [2]. Ингибиторы ФДЭ-5 являются безопас-
ными и хорошо переносимыми препаратами для лече-
ния ЭД, вторичной по отношению к ТСМ [5], как указано 
в систематическом обзоре, осуществленном D. Deforge 
и соавт. [6]. Несмотря на то что в данном случае анализу 
были подвергнуты обзорные исследования, авторы за-
явили, что применение препаратов ингибиторов ФДЭ-5 
может положительно влиять на сексуальную активность 
у пациентов с ТСМ.

Методы
Был проведен систематический обзор и метаанализ 

рандомизированных клинических испытаний с уча-
стием пациентов мужского пола старше 18 лет с ТСМ 
и вторичной ЭД. Авторы также исследовали эффектив-
ность  ингибиторов ФДЭ-5 по сравнению с/без плацебо, 

 учитывая ЭД, измеряемую в соответствии с Междуна-
родным индексом ЭФ (МИЭФ), в качестве первичного 
результата. Исключались исследования, в которых соот-
ветствующая оценка эффективности лечения ЭД не про-
водилась.

Была разработана стратегия поиска исследований, 
опубликованных в Medline через PubMed, CENTRAL 
и EMBASE (последний поиск –  05/2016), специфическая 
для каждой базы данных и включающая поисковую 
комбинацию с учетом заголовков и открытых доступу 
текстов медицинских исследований. Никаких ограни-
чений по языку публикации не было. Рассматривались 
исследования, проведенные и/или опубликованные 
в период с 1980 по 2016 год (полное описание стратегии 
поиска доступно в онлайн-приложении 1. URL: https://
www.karger.com/doi/10.1159/000448290).

Два исследователя самостоятельно слепым методом 
проверили заголовки и тезисы, чтобы определить по-
тенциальную полезность статей. Строгие критерии 
применялись к полнотекстовым статьям во время окон-
чательного отбора. При обнаружении расхождения ре-
зультатов проводили переоценку и анализ для приня-
тия окончательного решения. Данные собирали с ис-
пользованием стандартизированного листа извлечения 
данных относительно схемы исследования, методов, 
участников и деталей полученных результатов. Все за-
писи (для большей их полноты и точности) рецензенты 
проверили как минимум дважды и подтвердили.

Таким образом, включенные в обзоры данные брали 
из исследований, каждое из которых прошло экспер-
тизу на достоверность с использованием критериев 
Кокрановского сотрудничества по таким основным 
параметрам: соблюдение последовательности в исследо-
вании; сокрытие результатов на промежуточных этапах;  
засекреченность и соблюдение критериев слепого отбора 
для пациентов и персонала; засекреченность оценки 
результатов; неполные данные о результатах; отчетность 
по выборочным результатам и др. Это позволило снизить 
вероятность систематических ошибок. Количественные 

результаты исследований объединялись с использова-
нием статистических методов (метаанализа), что дало 
возможность точнее и надежнее оценить степень эффек-
тивности применения ингибиторов ФДЭ-5.

Статистический анализ
Оценка эффективности рассчитывалась следую-

щим образом: стандартизированные средние различия 
(ССР) – для непрерывных исходов и отношения шансов 
(ОШ) –  для дихотомических. Затем ССР были повторно 
выражены как ОШ, чтобы обеспечить дальнейшее со-
четание непрерывных и дихотомических исходов [8]. По-
казатель ССР 0,2 считался небольшим; 0,5 –  умеренным; 
0,8 –  большим [9]. Исследования, сравнивающие ≥2 шкал 
МИЭФ, были объединены для единой оценки эффектив-
ности. Гетерогенность исследования оценивалась с по-
мощью Q-теста Кокрана [10] вместе с индексом I2 [11], что 
допускает процент изменения вариации в комбинирован-
ной оценке, которая может быть объяснена установленной 
гетерогенностью (<25% –  низкая; 25-50% –  умеренная; 
50-75% –  высокая; >75% –  очень высокая).

Оценки, специфичные для исследования, были объ-
единены на основании модели случайных эффектов 
с помощью метода обратной дисперсии при наличии 
статистической неоднородности, а в противном случае 
использовались модели с фиксированными эффектами.

Дополнительный метаанализ проводился для разных 
ингибиторов ФДЭ-5 с использованием статистического 
программного обеспечения StataCorp, College Station, 
выпуск 12-й (Компания по разработке программного 
обеспечения в г. Колледж-Стейшене, штат Texас, США).

Указанное исследование было зарегистрировано 
в международном проспективном реестре системати-
ческих обзоров (PROSPERO).

Результаты
Из 57 исследований, выбранных в соответствии с раз-

работанными стратегиями поиска, в окончательный 
обзор включили 6. В целом в них приняли участие 963 
пациента в возрасте >18 лет с ЭД, возникшей после 
травматического повреждения спинного мозга (табл. 1). 
В 4 из 6 исследований пациенты были рандомизиро-
ваны в 2 группы: больные 1-й группы в качестве моноте-
рапии получали силденафил (Виагра), обычно в дозах от  
50 до 100 мг. Участники 2-й группы (группы сравнения) 
получали плацебо [12-15]. В 2 исследованиях изучалась 
эффективность тадалафила в дозе 10-20 мг [16] и варде-
нафила в дозе 5-20 мг [17] по сравнению с плацебо.

В основном все исследования осуществлялись с уча-
стием пациентов >18 лет, за исключением испытания 
M. Khorrami и соавт. [15], в котором были задейство-
ваны больные в возрасте 44-55 лет. Размер выборки 
варьировал от 26 [13] до 418 пациентов [16]. Эффектив-
ность лечения в каждой работе определялась с исполь-
зованием различных критериев: опросники МИЭФ 3 
и 4 [12]; опросники Глобальной оценки эффективности 
(GEA) 3 и 4 [13] (вопрос 1 GEA [14]); опросник МИЭФ-5 
[15]; опросник МИЭФ (раздел «ЭД и профиль сексу-
альных контактов (SEP)», SEP 2 и 3 [16]); опросники 
МИЭФ-ЭФ и SEP 2 и 3 [17].

Побочные эффекты
В исследовании M. Khorrami и соавт. [15] у пациен-

тов наблюдались головная боль (n=8), приливы (n=4), 
желудочно-кишечные расстройства (n=3) [15]. S. Ergin 
и соавт. [14] отметили, что между группами статисти-
чески значимых различий не зафиксировано (p=0,19). 
В ходе исследования, осуществленного M. Maytom 
и соавт. [13],  какие-либо нежелательные явления воз-
никли у 15  пациентов из группы силденафила и у 12 
участников из группы сравнения (в основном головные 
боли) [13].

F. Giuliano и соавт. [16] были отмечены побочные эф-
фекты в группах тадалафила и плацебо (также в основ-
ном головные боли) –  29 и 5 пациентов соответственно. 
В исследовании F. Giuliano и соавт. [17] разного рода не-
благоприятное воздействие от лечения также испытали 
участники групп монотерапии варденафилом и плацебо 

Эффективность ингибиторов фосфодиэстеразы-5  
при лечении эректильной дисфункции у пациентов с травмой 

спинного мозга: систематический обзор и метаанализ
Травма спинного мозга (ТСМ) является серьезной проблемой мирового общественного 
здравоохранения, которая в первую очередь затрагивает пациентов трудоспособного возраста 
(55%) [1]. В Соединенных Штатах Америки ежегодная заболеваемость (130 случаев на 1 млн человек) 
и распространенность (112 случаев на 1 млн человек) ТСМ составляют 11,5 и 53,9% соответственно [2]. 
ТСМ –  одна из ведущих причин эректильной дисфункции (ЭД) у мужчин в возрасте до 40 лет [3].

Н.А. Garcia-Perdomo, F. Echeverria-Garcia, Колумбия; А. Tobias, Испания

Таблица 1. Характеристики включенных в метаанализ исследований

Исследователи Страна
Препарат и количество 

участников 
исследования

Критерии включения Доза Сравнение Оценка

M. Khorrami 
и соавт. [15], 2010 Иран Силденафил (n=59) / 

плацебо (n=46)

Переднее и заднее 
повреждение 
мотонейронов

Силденафил  
50 мг  Плацебо МИЭФ

S. Ergin и соавт.  
[14], 2008 Турция Силденафил (n=24) / 

плацебо (n=26)

Возраст ≥19 лет, 
диагностированная 

минимум за 6 мес 
до скрининга ТСМ

Силденафил  
50 мг Плацебо

GEA; 
МИЭФ; 
оценка 
EDITS

F. Giuliano и соавт. 
[16], 2007

Франция, 
Германия, 

Италия, Испания

Тадалафил (n=142) / 
плацебо (n=44)

Возраст ≥18 лет, наличие 
ЭД

10 мг тадала-
фила/ 20 мг 

тадалафила после 
1-й нед

Плацебо МИЭФ; 
SEP

F. Giuliano и соавт. 
[17], 2006

Северная 
Америка, Европа, 

Азия

Варденафил (n=200) / 
плацебо (n=201)

Возраст ≥18 лет, 
признаки ЭД  

в течение >6 мес

Варденафил  
10 мг Плацебо МИЭФ; 

SEP

F. Giuliano и соавт. 
[12], 1999

Европа, 
Австралия

Силденафил (n=175) / 
плацебо (n=174)

Возраст ≥18 лет,  
наличие устойчивого по-

вреждения спинного мозга 
в течение как минимум 

6 мес до скрининга

Силденафил  
50 мг Плацебо МИЭФ; 

GEA

M. Mayton и соавт. 
[13], 1999 Англия Силденафил (n=13) / 

плацебо (n=14)

Возраст ≥18 лет, 
наличие документально 

подтвержденной ТСМ

Силденафил  
50 мг Плацебо GEA

Таблица 2. Метаанализ подгруппы, стратифицированной по типу ингибитора ФДЭ-5 
 для оценки эффективности при ТСМ

Препарат Количество ССР 95% ДИ I2, %
Силденафил 4 1,05 0,36-1,73 82,50
Тадалафил 1 0,55 0,35-0,75 –
Варденафил 1 0,35 0,13-0,57 –
Примечание. I2 = индекс гетерогенности. Продолжение на стр. 24.
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(прежде всего головные боли и приливы) –  61 больной 
и 18 участников соответственно. В испытании, проведен-
ном Giuliano и соавт. [12], различные побочные явления 
выявили у 54 пациентов группы силденафила и у 10 участ-
ников группы плацебо (главным образом головные боли 
и приливы).

Риск системной ошибки
Согласно Кокрановской шкале отклонений исслед ова-

ние M. Khorrami и соавт. [15] имело непонятный риск си-
стемной ошибки, поскольку ни генерация случайной по-
следовательности, ни сокрытие распределения участников 
исследования по группам явно не были обоснованы. Кроме 
того, метод, используемый для сокрытия данных пациента 
и персонала, был не полностью обоснован, как и оценка 
результатов, аналогичная исследованию S. Ergin и соавт. 
[14]. Два исследования F. Giuliano и соавт. [16, 17] имели 
высокий риск системной ошибки, поскольку большой 
процент пациентов прервали назначенное лечение. В ис-
следованиях M. Maytom и соавт. [13], S. Ergin и соавт. [14] 
и M. Khorrami и соавт. [15] были нечетко рассчитаны риски 
выбора, производительности и выявления. С другой сто-
роны, первое исследование F. Giuliano и соавт. [12] имело 
высокий риск выбора, производительности и выявления, 
поскольку авторы могли легко узнать коды рандомизации.

Эффективность ингибиторов ФДЭ‑5
Было обнаружено, что при ТСМ улучшение ЭФ на фоне 

лечения ингибиторами ФДЭ-5 было статистически зна-
чимым (ССР 0,71; 95% ДИ 0,39-1,03) с высокой гетеро-
генностью (I2=74,4%) (рис.). Расхождения в зависимости 
от типа препарата представлены в таблице 2. Эффектив-
ность силденафила в сравнении с плацебо от метаанализа 
случайных эффектов оказалась наиболее значимой (ССР 
1,05; 95% ДИ 0,36-1,73; I2=82,5%). Тадалафил в сравнении 
с плацебо продемонстрировал умеренный эффект (ССР 
0,55; 95% ДИ 0,35-0,75), тогда как эффект варденафила был 
небольшим (ССР 0,35; 95% ДИ 0,13-0,57). Следует, однако, 
отметить, что эти последние сравнения были основаны 
только на одном исследовании.

Обсуждение
Как уже отмечалось, 6 научных исследований были 

включены в качественный и количественный анализ. 
В них приняли участие 96 пациентов [12-17]. Общая ре-
зультативность ингибиторов ФДЭ-5 составила 95% (ССР 
0,71; 95% ДИ 0,19-1,03) с высокой гетерогенностью. Инги-
биторы ФДЭ-5 избирательно блокируют фермент ФДЭ-5, 
активизирующий реакцию гидролиза цГМФ, который 
продуцирует ГМФ, что способствует продлению ЭФ [2]. 
Изучение эффективности ингибиторов ФДЭ-5 в контексте 
лечения ЭД у пациентов общего профиля [18] и больных 
с ТСМ показало, что указанные препараты представляют 
собой безопасную и хорошо переносимую пациентами 
стратегию терапии [5].

В научной литературе имеются многочисленные пу-
бликации авторитетных ученых, подтверждающих эф-

фективность ингибиторов ФДЭ-5 в лечении ЭД у общей 
 популяции больных с высокой гетерогенностью [18]. С дру-
гой стороны, существует лишь незначительное количество 
исследований, в основном описательного характера, не-
сколько экспериментальных работ и ряд обзоров, указы-
вающих на благоприятный результат использования пре-
паратов данной группы в терапии ЭД у пациентов с ТСМ.

Было выявлено, что эффект силденафила по сравнению 
с плацебо при метаанализе случайных эффектов оказался 
значительным [12-15]. Эта тема широко обсуждалась среди 
клинических врачей, однако окончательного заявления по 
итогам дискуссии сделано не было. В этой статье отмеча-
ется целесообразность назначения силденафила пациен-
там с ТСМ. Вместе с тем врачи-урологи должны учитывать 
существование разнообразных тестов-опросников, ис-
пользуемых для оценки результатов исследования (МИЭФ, 
GEA), а также анкеты оценки удовлетворенности пациен-
тов методом лечения ЭД (Erectile Dysfunction Inventory of 
Treatment Satisfaction –  EDITS). Эта тема была затронута 
в исследовании D. Jia и соавт. [19], в котором ингибиторы 
ФДЭ-5 рассматривались как препараты выбора в лечении 
пациентов с ТСМ и где в качестве такого препарата был 
использован главным образом силденафил.

Работа S. Ergin и соавт. [14] продемонстрировала очень 
низкую результативность силденафила, с этим связана вы-
сокая гетерогенность в оценке препарата. Если указанное 
исследование будет удалено, на показатели эффектив-
ности это существенно не повлияет, однако гетероген-
ность будет снижена, что может повлиять на оценку 
эффективности препарата и обобщение результатов его 
назначения у пациентов с ТСМ.

Как было указано выше, тадалафил по сравнению 
с плацебо показал умеренный эффект, в то время как 
эффект варденафила был небольшим. Однако это срав-
нение основано на результатах только одного исследо-
вания [16, 17], вследствие чего они не могут быть обоб-
щены в отношении всех пациентов с ТСМ; это серьезное 
ограничение. Улучшение на фоне приема тадалафила 
основывалось на данных опросников МИЭФ-ЭФ 
и SEP 2 и 3. Кокрановским методом были обнаружены 
недостатки в оценке качества и высокий риск системной 
ошибки по большинству параметров, соответственно, 
высокую статистическую неоднородность.

Что касается варденафила, то была обнаружена высо-
кая гетерогенность в результатах (МИЭФ-ЭФ, SEP 2 и 3). 
Отсутствовала четкая аргументация и существовала боль-
шая вероятность отклонений по многим  Кокрановским 
параметрам организации и проведения исследований 
по указанному препарату.

В четырех научных работах продемонстрирована эф-
фективность силденафила, в одной –  показана резуль-
тативность варденафила, в еще одной –  тадалафила. 
Все исследования имеют схожий фармакологический 
механизм. Силденафил –  наиболее часто используемый 
ингибитор ФДЭ-5, в том числе и у пациентов с ТСМ, что 
может в какой-то степени объяснить более высокий эф-
фект от препарата. Кроме того, проведено недостаточно 
исследований по другим ингибиторам ФДЭ-5.

Следует отметить, что позитивный терапевтический 

результат обнаруживается при назначении всех трех 
 ингибиторов ФДЭ-5, поэтому они показаны для лечения па-
циентов с нарушениями ЭФ, в первую очередь силденафил. 
В то же время существует мало доказательств, подтверж-
дающих использование ингибиторов ФДЭ-5 у пациентов 
с рассеянным склерозом или другими нарушениями цен-
тральной нервной системы, поскольку исследования мало-
численны и не имеют достаточного уровня качества [20, 21].

Что касается нежелательных явлений, ученые обна-
ружили высокую гетерогенность, описывающую этот 
аспект в разных исследованиях; чаще всего у пациентов 
отмечались головная боль и приливы. Это соответство-
вало данным литературы, что возможно как в общей 
популяции больных, так и у пациентов с ТСМ [18, 19].

Наконец, необходимо отметить, что имеются и другие 
методы и лекарственные средства, которые могут исполь-
зоваться урологами в лечении ЭД (папаверин, протез и др.), 
однако данные, подтверждающие эффективность их ис-
пользования в когорте пациентов с ТСМ, отсутствуют [22].

Ограничения
Выявленная высокая гетерогенность может быть 

объяснена низким размером выборки в исследованиях 
и разнообразием используемых шкал оценки резуль-
татов. Последняя причина представляет проблему при 
интерпретации в клиническом контексте.

Рассматривая риски отклонений в аспекте всех ис-
следований, необходимо отметить, что отдельные недо-
статки в качестве обнаруживались практически во всем: 
в принципах отбора пациентов, вопросе засекреченности 
не только факта проведения исследования от пациента 
и персонала, но и результатов (за исключением предвзя-
тости в отчетности). Все это, несомненно, значительно 
сужает рамки выводов.

Все вышесказанное позволяет сделать вывод, что инги-
биторы ФДЭ-5 эффективны для лечения ЭД, развившейся 
вследствие ТСМ, однако необходима лучшая организация 
проведения рандомизированных контролируемых иссле-
дований и стандартизация критериев оценки ЭФ.
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Реферативный перевод с англ. Юлии ИванченкоРис. Сравнительный анализ ингибиторов ФДЭ-5 и плацебо для оценки эффективности при ТСМ

Изучение (год)   Препарат                       ССР (95% ДИ)           Масса, %  

F. Giuliano и соавт. (1999)  Силденафил

M. Maytom и соавт. (1999)  Силденафил

F. Giuliano и соавт. (2006)  Варденафил

F. Giuliano и соавт. (2007)  Тадалафил

S. Ergin и соавт. (2008)  Силденафил

M. Khorrami и соавт. (2010)  Силденафил

В целом (I2=74,4%; р=0,002)

0,35 (0,13; 0,58) 23,68

1,69 (0,49; 2,90) 5,55

0,35 (0,13; 0,57) 23,77

0,55 (0,20;  0,90) 20,31

1,12 (0,52; 1,72) 13,71

1,42 (0,79; 2,06) 12,98

1,71 (0,39; 1,03) 100,00

Способствует  плацебо Способствует  лечение
-3              -1,5    1,5                  3,00

Н.А. Garcia-Perdomo, F. Echeverria-Garcia, Колумбия; А. Tobias, Испания

Продолжение. Начало на стр. 23.
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Целью данной работы стал анализ 
современных литературных данных 
о влиянии возраста мужчин на репро-
д у ктивный потенциа л. А на лиз ли-
тературы показывает, что возраст как 
важный фактор риска МБ приобрел са-
мостоятельное клиническое значение 
(H.V. Toriello, J.M. Meck, 2008; Z. Wiener-
Megnazi, 2012), старение представлено 
как многосложный и многомерный про-
цесс, важной характеристикой которого 
служат показатели спермы (H. Fisch, 
S.R. Braun, 2013). Увеличение возраста 
может негативно влиять в первую оче-
редь на структуру и функцию яичек 
(D.J. Handelsman, S. Staraj, 1985), изме-
нение значений репродуктивных поло-
вых гормонов (H.A. Feldman, C. Longcope 
et al., 2002), качество спермы (S. Brahem 
et al., 2011), часто сопровождается сни-
жением активности и нарушением мор-
фологии сперматозоидов у пожилых 
мужчин (J.F. Crow, 2000; J.P. Curley et al., 
2011). Увеличению возраста сопутствуют 
повреждение целостности ДНК спермы, 
укорочение теломер, повышение частоты 
de novo мутаций в половых клетках, из-
менения в структуре хромосом, эпи-
генетические факторы (S.I. Moskovtsev 
et al., 2006; B.M. Unryn et al., 2005; L. Broer 
et al., 2013).

Одним из важных патогенетических 
звеньев мужских репродуктивных за-
болеваний, с одной стороны, является 
дефицит мужских половых гормонов 
(I. Gorbachinsky еt al., 2010). С другой сто-
роны, у части здоровых пожилых муж-
чин с высокой продукцией тестостерона 
снижение репродуктивных показателей 
объясняется теми или иными заболе-
ваниями в пожилом возрасте. Также 
в нескольких исследованиях показано, 
что избыточная масса тела может быть 
связана с ухудшением качества спермы 
(N. Sermondade еt al., 2013). Значитель-
ное число исследований, посвященных 
возрастным изменениям у му жчин, 
доказывают связь МБ с соматическим 
здоровьем мужчин позднего возраста. 
Многие авторы подтвердили, что пока-
затели спермограммы пациентов сред-
него возраста (52-68 лет) ухудшаются под 
влиянием общего состояния здоровья 
(M.J.C. Eijkemans et al., 2014). Помимо вы-
раженной соматической отягощенности 
имеет значение низкая приверженность 
лечению, работа на производстве с тяже-
лыми условиями труда, злоупотребление 
алкоголем и табаком, а также более вы-
сокая смертность и инвалидизация муж-
ского населения (E. Nieschlag, E. Michel, 
2014). В связи с этим качество спермы 
рассматривается как фундаментальный 
биологический маркер мужского здо-
ровья, особенно в условиях роста числа 
зачатий и рождений от отцов старшего 
возраста.

В последнее время активно изуча-
ется влияние возраста мужчин на ге-
номные дефекты спермы, связанные, 
вероятно, с нарушением фрагментации 
ДНК, целостности хроматина, генными 
мутациями, аномальным числом хро-
мосом. Мнения ученых относительно 
взаимосвязи степени фрагментации 
ДНК и возраста пациента неоднозначны 
(Saad Alshahrani, 2014). Сообщается, что 
в сравнении с возрастной группой мо-
ложе 30 лет у мужчин старше 45 лет фраг-
ментация ДНК встречается в 2 раза чаще 
(15,2 против 32,0%). Уровни фрагмента-
ции ДНК в 30-35, 35-40 и 40-45 лет рав-
няются 19,4, 20,1 и 26,4% соответственно 
(S.I. Moskovtsev, J. Willis, J.B. Mullen, 
2006). В метаанализе 26 исследований 
с участием 10 220 пациентов авторы вы-
явили негативную связь увеличения 
возраста мужчин с фрагментацией ДНК 
спермы (Sheri L. Johnsona et al., 2015). По-
врежденная ДНК спермы способна вли-
ять на качество эмбрионов, приводить 
к нарушению имплантации и снижению 
частоты наступления беременности 
(L. Simon еt al., 2014). Многие авторы по-
лагают, что старение мужчины связано 
с ростом уровня фрагментации ДНК 
(M. Benchaib еt al., 2003).

Возраст мужчины на момент зачатия 
следует рассматривать как один из основ-
ных факторов, влияющих на изменение 
длины теломер. Кроме того, длина тело-
мер сокращается в связи с множеством 
возрастозависимых заболеваний и может 
рассматриваться как биомаркер старе-
ния и долголетия человека (D.T. Eisenberg 
et al., 2012). По мнению других авторов, 
частота встречаемости анеуплоидий 
эмбрионов не зависит от возраста муж-
чины (C. Paul, B. Robaire, 2013), напротив, 
она увеличивается с возрастом матери 
и только в 10% случаев обусловлена воз-
растом отца (Denny Sakkas et al., 2015). 
Ввиду этого функциональные особенно-
сти спермы могут быть прогностическим 
фактором живорождения у пары в про-
грамме вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) (А.М. Феськов, 
2013). При этом критическим возрастом 
мужчины, после которого количество 
анеуплоидных сперматозоидов и уровень 
фрагментации ДНК спермы начинают 
расти, считается возраст 35 лет, и это 
имеет важное клиническое значение 
(Y. Barazani, 2014).

Возрастные нару шени я качества 
спермы приобретают особое значение 
для пар, использующих методы экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО) 
и интрацитоплазматических инъекций 
сперматозоида (World Health Organization, 
2010). При изучении старшего репродук-
тивного возраста мужчин, вступивших 
в протокол ЭКО, одни авторы полагают, 
что возраст оказывает существенное 

влияние на исход ЭКО/ИКСИ и слу-
жит фактором неудач (R. Beguerіa, 2014), 
другие оспаривают эту точку зрения 
(Q.-X. Zhu et al., 2011). ВРТ становятся 
все более популярными, во всем мире 
растет число детей, рожденных от отцов 
старшего возраста (J.A. Martin et al., 2013). 
По данным центров болезни, контроля 
и профилактики, в США в 2012 г. было 
зарегистрировано 3 952 841 родоразре-
шение, в которых младенцы родились 
от отцов позднего возраста: произошло 
увеличение рождаемости по сравне-
нию с 2011 г. на 2% для отцов в возрасте 
40-44 лет, на 4% –  для отцов в возрасте 
45-49 лет; процент родов от отцов старше 
50 лет остался на прежнем уровне. С одной 
стороны, старший отцовский возраст 
не является специфическим фактором 
риска для беременности, поскольку его 
трудно отделить от влияния на беремен-
ность материнского возраста, но, с другой 
стороны, проводимые исследования сви-
детельствуют о том, что частота беспло-
дия коррелирует с возрастом как женщин, 
так и мужчин (S. Belloc et al., 2012). 

Исследование репродуктивных воз-
можностей мужчин выявило медленное 
старение и медленное воздействие ре-
продуктивных нарушений на основные 
показатели мужской фертильности, что, 
в свою очередь, требует более детального 
изучения механизмов влияния возраста 
на вероятность зачатия, на аномалии 
хромосом, функциональные параме-
тры спермы, а также на частоту поло-
вых актов у мужчин старшего возраста. 
Считается, что 35 лет –  идеальный дето-
родный возраст у мужчин, когда выраба-
тывается наибольшее количество каче-
ственных, способных к оплодотворению 
сперматозоидов. Возможно, тенденция 
снижения рождаемости и предрасполо-
женности к генетическим рискам берет 
начало после 40 лет (Jaleel Riffat et al., 
2013), однако пороговый эффект возрас-
тает линейно, а не появляется в каком-то 
конкретном возрасте. При лечении бес-
плодия методами ВРТ и оценке риска 
заболеваний с аутосомно-доминантным 
типом наследования критический воз-
раст мужчин установлен от 35 до 54 лет 
(K. Oleszczuk et al., 2011), то есть репро-
дуктивный возраст мужчины не играет 
решающей роли, если не превышает 
60 лет (Т.В. Овсянникова, 2015), в отли-
чие от возраста женщины. Возраст муж-
чины становится существенным факто-
ром, когда возраст женщины достигает 
35 лет и больше. По другим данным, кри-
тический возраст для мужской фертиль-
ности колеблется в диапазоне 35-68 лет 
(Т.В. Овсянникова, 2015).

Оценить влияние возраста мужчин 
на рождаемость чрезвычайно трудно, 
и оценка представляется спорной. В за-
рубежных исследованиях увеличение 

возраста мужчины-партнера рассма-
тривается как причина потери бере-
менности в паре, снижения частоты на-
ступления беременности, увеличения 
времени, необходимого для зачатия 
(K. Oleszczuk et al., 2011), наследования 
аутосомно- доминантных заболеваний 
(Т.В. Овсянникова, 2015). Продемон-
стрировано, что коэффициент рождае-
мости для мужчин в возрасте до 35 лет 
составил 38%, для мужчин 36-40 лет –  
17%, старше 40 лет –  7%, каждый до-
полнительный год отцовского возраста 
связан с 12% у меньшением шансов 
на успешное живорождение (Y. Menezo, 
2008). Многочисленные авторы изучили 
влияние отцовского возраста на ис-
ходы беременности у бесплодных пар, 
использующих донорские яйцеклетки 
(ооциты). При анализе 1023 пар выявили, 
что возраст мужчин старше 50 лет зна-
чительно влияет на исход беременности 
и частоту образования бластоцисты (S.S. 
Alfaraj, F. Yunus 2014). В другом ретро-
спективном исследовании не обнару-
жили значительного влияния возраста 
мужчины на частоту наступления бере-
менности или выкидышей (1412 циклов 
донорских ооцитов) (H.S. Klonoff-Cohen, 
L. Natarajan, 2004), что подтверждено еще 
рядом работ (Sharma Rakesh et al., 2015). 
Данные исследования показывают, что 
в яйцеклетке существуют механизмы, 
которые способны ремоделировать по-
вреждение ДНК спермы; этот механизм 
восстановления повреж денной ДНК 
спермы был выявлен в наблюдениях 
за ооцитами доноров –  молодых здоро-
вых женщин (J.L. Frattarelli et al, 2008). 
Наблюдающийся в мире рост рождаемо-
сти от отцов старшего возраста (J. Bellver, 
N. Garrido et al., 2008) может быть (не-
зависимо от возраста матери) связан 
со здоровьем потомства. Получены до-
казательства, что старший возраст ро-
дителей влияет на здоровье потомства 
в детстве и во взрослом состоянии, ста-
новится причиной развития различ-
ных синдромов (M. Ho, C.N. Noel et al., 
2015) и заболеваний сложной этиологии 
(рак у детей), иммунных нарушений, 
пороков нервной системы и психики, 
сниженных познавательных способно-
стей (L. Schmidt, T. Sobotka et al., 2012).  

Таким образом, в XXI веке возраст-
ной фактор стал определяющим для МБ. 
 Учитывая увеличение частоты МБ с воз-
растом, а также практическую потреб-
ность осмысления патогенетических ме-
ханизмов его возникновения, причины 
МБ должны быть тщательно изучены для 
выяснения многих спорных аспектов, ко-
торыми изобилует научная литература. 
Вместе с тем очевидно, что с увеличением 
возраста у мужчины уменьшается концен-
трация андрогенов, ухудшается качество 
спермы и, соответственно, увеличива-
ется частота осложнений беременности. 
В связи с этим изучение репродуктивных 
нарушений у мужчин разных возрастных 
групп является важным и необходимым 
для решения вопросов мужской фертиль-
ности и преодоления дискутабельных 
взглядов на возрастное МБ. Исследова-
ние возрастной патозооспермии и дру-
гих функциональных характеристик 
спермы –  актуальное и перспективное на-
учное направление, особенно в эру ВРТ. 

Статья печатается в сокращении.
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Репродуктивные нарушения у мужчин  
позднего отцовского возраста

Бесплодие, по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), занимает пятое место (после 
алкоголизма, депрессии, травм и нарушения зрения) среди заболеваний у населения в возрасте до 60 лет. 
Мужское бесплодие (МБ) –  это неспособность достичь клинической беременности после 12 или более 
месяцев регулярных незащищенных половых актов, что часто связано с нарушением генеративной функции 
яичек (ВОЗ, 2009) и проявляется ухудшением показателей спермограммы (World Health Organization, 
2014). Распространенность данного заболевания достаточно высока и затрагивает около 15% супружеских 
пар в популяции (M.C. Inhorn, P. Patrizio, 2015; A. Agarwal et al., 2015). Мужской фактор является причиной 
бесплодного брака практически в 50% случаев (D.S. Irvine, 1998) как в сочетанном, так и в изолированном виде. 
При этом во всем мире в последние десятилетия резко возросла рождаемость от мужчин пожилого возраста. 
Возраст мужчины может сильно влиять на репродуктивную способность (G.A. Sartorius, E. Nieschlag, 2010;  
R.J. Aitken, 2014). По мнению многих авторов, изучающих изменения мужского гаметогенеза в разных 
возрастных группах, ухудшение качества спермограммы обусловлено возрастными особенностями. 
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рекомендаций по злокачественным заболеваниям [17, 20]. 
Результаты CGA должны быть зарегистрированы в меди-
цинской документации пациентов и доступны во время 
принятия решений о вариантах лечения. Рекомендовано 
также использовать двухэтапный подход для первона-
чальной оценки состояния больных с помощью раз-
личных инструментов и руководств в целях наиболее 
полного выявления пациентов, которые могут получить 
выгоду от использования шкалы CGA [17, 20].

Рекомендации по лечению пожилых больных с РПЖ
Руководящие принципы для лечения пациентов 

с локализованным и местнораспространенным РПЖ 
у мужчин старше 70 лет были разработаны SIOG в 2010 г. 
[21]. В 2014 г. они были обновлены новой междисци-
плинарной рабочей группой SIOG [4]. В соответствии 
с руководящими принципами SIOG принятие реше-
ний относительно больных РПЖ включает 3 этапа. 
На начальном этапе скрининга используется шкала G8. 
Затем проводится оценка сопутствующих заболеваний 
(по шкале CIRS-G), повседневной активности (ADL) 
и использования инструментальных средств (IADL), 
состояния питания (оценка потери веса), нейропсихо-
логических проблем и, наконец, обратимости любых 
соматических нарушений.

Пожилых пациентов с РПЖ можно разделить 
на 3 группы: сохранные, уязвимые и ослабленные. Па-
циенты с индексом G8 >14 могут перенести любой вид 
стандартного лечения. К группе уязвимых относятся 
пациенты с индексом G8 ≤14. Они могут получить стан-
дартное лечение после медикаментозной коррекции 
любого из следующих обратимых нарушений: забо-
левания II степени коморбидности; одно заболевание 
III степени коморбидности; ухудшение ADL на один 
или два пункта (кроме недержания мочи); снижение 
питания; обратимое гериатрическое вмешательство; 
депрессия, контролируемая медикаментозно. Ослаблен-
ными являются пациенты с индексом G8 ≤14, которые 
могут получить адаптированное лечение рака после 
гериатрического лечения одного или нескольких из сле-
дующих необратимых нарушений: несколько заболева-
ний III степени или одно сопутствующее заболевание 
IV степени коморбидности, более 2 ADL-аномалий, 
тяжелая недостаточность питания, нарушение IADL 
или нейропсихологические проблемы [4].

Рабочая группа SIOG также оценивала стандартные 
методы лечения локализованного и местнораспростра-
ненного РПЖ. Отмечено, что пациенты пожилого воз-
раста, включенные в анализируемые исследования, 
продемонстрировали положительные клинические 
результаты, которые схожи с таковыми в подгруппах 
более молодых больных. Руководство SIOG рекомен-
дует лечение, определенное на основе состояния здо-
ровья и предпочтений пациента, а не его возраста [4]. 

В случаях локализованного заболевания сохранные 
и уязвимые пациенты с высоким риском в соответствии 
с классификацией D’Amico и ожидаемой продолжи-
тельностью жизни не менее 10 лет должны получать 
стандартное лечение (простатэктомия, дистанцион-
ная  лучевая терапия или брахитерапия). Пациенты 
с низким и промежуточным риском РПЖ могут быть 
включены в программу наблюдения или выжидатель-
ной тактики. Необходима осторожность при назна-
чении андрогендепривационной терапии (АДТ) для 
лечения неметастатической болезни, поскольку это 
может привести к незначительной выгоде с точки зре-
ния  выживаемости, но при этом увеличить риск раз-
вития сердечно- сосудистых заболеваний, остеопороза, 
переломов костей и сахарного диабета [4, 22].

При метастатическом гормончувствительном РПЖ 
в первой линии терапии показана медикаментозная 
(агонисты или антагонисты лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона) или хирургическая кастрация. 
Назначение антиандрогенных препаратов I поколения 
(бикалутамид, флутамид, нилутамид) в комбинации 
с кастрационной терапией или в монорежиме не дает 
преимуществ и в крупных рандомизированных ис-
следованиях не показало увеличения общей выжива-
емости. Учитывая высокий риск развития остеопороза 
и переломов костей у пожилых мужчин, получающих 
АДТ, они должны принимать препараты кальция и ви-
тамина D после оценки исходной минеральной плот-
ности костной ткани [23]. При развитии кастрационной 
резистентности новые гормональные препараты (аби-
ратерона ацетат (АА), энзалутамид (ENZ)) и химиоте-
рапия являются лечебными опциями, которые могут 
продлить жизнь пациентов. Новые гормональные пре-
параты хорошо переносятся и особенно подходят для 
бессимптомных или малосимптомных пациентов без 
висцеральных метастазов, а показатели выживаемости 
у этих пациентов пожилого возраста аналогичны тако-
вым у более молодых пациентов. Химиотерапия также 
допустима, особенно у больных с выраженными симп-
томами и висцеральными метастазами [24]. Данные 
исследований позволяют предположить, что пожи-
лой возраст не является противопоказанием к химио-
терапии. На основе результатов исследования TAX 327 
[25] и ретроспективного анализа лечения пациентов 
в возрасте 75 лет и старше [26] может быть рекомендо-
вано применение доцетаксела 1 раз в 21 день сохранным 
и уязвимым пациентам пожилого возраста, а 1 раз в 
 7  или 14 дней –  ослабленным пациентам.

К аба зи таксел и л и г ормона л ьн ые п репарат ы 
(АА и  ENZ) могут быть использованы в качестве терапии 
второй линии. Результаты исследования TROPIC пока-
зали, что выживаемость в группе кабазитаксела не за-
висела от возраста, хотя первичная профилактика гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фактором (Г-
КСФ) была настоятельно рекомендована ввиду высокого 
риска фебрильной нейтропении, особенно у пожилых 

 пациентов [4, 27]. Оптимальная последовательность этих 
препаратов у больных пожилого возраста является пред-
метом исследований. Независимо от статуса пациента 
паллиативное лечение используется для контроля боли 
и других симптомов и включает дистанционную луче-
вую терапию, радиофармакотерапию, костноориенти-
рованные виды терапии, хирургическое вмешательство 
и другие лечебные процедуры. Руководство по лечению 
РПЖ не рекомендует рутинный скрининг ПСА у мужчин 
старше 70 лет с ожидаемой продолжительностью жизни 
≤10 лет. Тем не менее разумно, что окончательная реко-
мендация должна основываться на состоянии здоровья 
пациента, а не на фактическом возрасте [4].

В дополнение к руководящим принципам, разра-
ботанным SIOG, предложены другие рекомендации 
в целях оптимизации ведения пожилых пациентов 
с РПЖ. Руководящие принципы, предложенные Аме-
риканской урологической ассоциацией и Европейской 
организацией по исследованию и лечению рака, не учи-
тывают коморбидность при оценке лечения, в то время 
как рекомендации NCCN и Европейской ассоциации 
урологов (EAU) включают оценки риска и ожидаемой 
продолжительности жизни. Рекомендации EAU имеют 
специальный раздел, посвященный управлению РПЖ 
у пациентов пожилого возраста, а также признают важ-
ность CIRS-G и G8 для оценки сопутствующих заболе-
ваний и общего статуса [16].

Результаты лечения пациентов пожилого возраста 
с мКРРПЖ

До 2004 г. митоксантрон был единственным одобрен-
ным препаратом для лечения мКРРПЖ. Этот препарат 
показал только паллиативный эффект, при этом не ока-
зывал никакого влияния на результаты выживаемости. 
Впоследствии было установлено, что ряд других новых 
лекарственных агентов значимо увеличивали общую 
выживаемость у пациентов с мКРРПЖ (табл. 2), а при 
последовательном использовании этих препаратов 
общая выживаемость увеличивалась еще больше.

Доцетаксел
В 2004 г. были получены данные о значимом преиму-

ществе доцетаксела перед митоксантроном с точки зре-
ния контроля симптомов заболевания и общей выжива-
емости [25]. В рандомизированное исследование III фазы 
TAX 327 было включено 1006 пациентов. Проводилось 
сравнение 2 режимов терапии: доцетакселом и митоксан-
троном. Все пациенты в исследовании получали пред-
низон. По сравнению с митоксантроном в группе доце-
таксела (1 введение в 21 день) отмечено достоверное уве-
личение медианы общей выживаемости (18,9 vs 16,5 мес; 
p=0,009), увеличение доли больных с уменьшением ≥50% 
уровня ПСА (45 vs 32%; р<0,001), снижение интенсивно-
сти боли (35 vs 22%; p=0,01), а также улучшение качества 
жизни пациентов (22 vs 13%; р=0,009). Преимущество 
общей выживаемости подтверждено после 4-летнего 
расширенного наблюдения (19,2 vs 16,3 мес; р=0,004) [28]. 
Самым частым нежелательным явлением III-IV степени 
являлась нейтропения (32%). На основании этих данных 
доцетаксел зарегистрирован в качестве препарата для 
лечения больных мКРРПЖ.

Переносимость доцетаксела остается важным вопро-
сом в повседневной клинической практике. Врачи обе-
спокоены возможными нежелательными явлениями 
химиотерапии у пациентов пожилого возраста и часто 
предпочитают еженедельный режим применения доце-
таксела вместо стандартной 3-недельной схемы из-за более 
управляемого профиля безопасности, даже несмотря 
на результаты исследования TAX 327, которое не про-
демонстрировало преимущества этого режима лечения 
в выживаемости перед применением митоксантрона [25]. 
Недавний ретроспективный анализ TAX 327 показал, что 
доцетаксел в режиме 1 раз в 21 день остается стандартом 
лечения и подходит пожилым пациентам по причине луч-
ших результатов выживаемости и отсутствия каких-либо 
существенных различий в переносимости еженедельной 
и 3-недельной схем лечения у пожилых мужчин [6]. Од-
нако, как отметили авторы, среди пациентов, включенных 
в III фазу клинических исследований, была небольшая 
доля пациентов в возрасте >75 лет (20%). Кроме того, ре-
троспективный характер анализа результатов в подгруп-
пах показал, что необходима осторожность при переносе 
полученных в исследовании результатов в повседневную 
клиническую практику.

Недавно опубликованные данные относительно 
лечения пациентов с мКРРПЖ в клинической практике, 
а также результаты объединенного анализа 2 иссле-
дований II фазы применения доцетаксела у боль-
ных мКРРПЖ не показали каких-либо существенных 

Таблица 2. Основные исследования по изучению мКРРПЖ

Исследование Препарат Ссылки на 
литературу

Линия 
терапии Контроль Первичная 

конечная точка HR Медиана, 
лет

Пациенты 
75 лет и старше

TAX 327 Доцетаксел 23 Первая Митоксантрон Общая 
выживаемость 0,76 68 20%

TROPIC Кабазитаксел 31 Вторая Митоксантрон Общая 
выживаемость 0,7 67 19%

COU-AA-301 Абиратерон 36 Вторая Преднизон Общая 
выживаемость 0,8 69 28%

AFFIRM Энзалутамид 41 Вторая Плацебо Общая 
выживаемость 0,63 69 25%

COU-AA-302 Абиратерон 38, 39 Первая Преднизон
Общая 
и радиологическая 
выживаемость

0,81 
0,45 71 34%

PREVAIL Энзалутамид 42 Первая Плацебо
Общая 
и радиологическая 
выживаемость

0,71 
0,19 72 36%

ALSYMPCA Радий-223 44 Первая/
вторая Плацебо Общая 

вывыживаемость 0,7 71 28%

IMPACT Сипулеуцел-Т 46 Первая Плацебо Общая 
выживаемость 0,78 72 NR
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различий в эффективности или токсичности у па-
циентов в возрастных группах >70 и <70 лет [29]. 
Italiano и соавт. проанализировали использование 
в клинической практике доцетаксела у 175 пациентов 
с мКРРПЖ. Пациенты в возрасте >75 лет реагировали 
на лечение независимо от режимов введения доцетак-
села [26]. У 54% пациентов использовался стандарт-
ный 3-недельный режим, а у 46% –  еженедельное вве-
дение. Авторы также отметили, что пациенты в воз-
расте >80 лет, получавшие доцетаксел в еженедельном 
режиме, имели худший функциона льный статус 
(PS ≥2), чем получавшие доцетаксел в стандартном 
режиме. Вывод из исследования: доцетаксел можно 
безопасно вводить пожилым пациентам с хорошим 
функциональным статусом, при этом возраст >75 лет 
сам по себе не должен быть основанием для отказа 
в потенциально эффективном лечении.

Результаты еще одного исследования пациентов 
с мКРРПЖ в возрасте ≥80 лет [30] были опубликованы 
совсем недавно. В 32,2% случаев лечение проводилось 
в стандартном режиме. Лечение больными хорошо пере-
носилось, с относительно низкой частотой III-IV степени 
гематологической и негематологической токсичности. 
Отмечена разница в общей выживаемости в пользу па-
циентов с низкими показателями CIRS-G, ADL и IADL, 
хотя разница была на границе статистической значи-
мости. Используя тот же возрастной критерий, равный 
80 годам, для определения пожилых людей, Лейбович 
и соавт. не обнаружили никаких возрастных различий 
с точки зрения частоты ответа ПСА или общей выжива-
емости, хотя фебрильная нейтропения чаще отмечалась 
у пожилых, чем у молодых пациентов [31].

Аналогичным образом было проведено еще одно ис-
следование, включавшее небольшую группу 80-летних 
пациентов, большинству из которых вводился доце-
таксел 1 раз в 3 нед. В 45% случаях у больных отмечена 
гематологическая токсичность III-IV степени [32].

Кабазитаксел
В рандомизированном исследовании III фазы TROPIC 

сравнивалась эффективность и безопасность кабази-
таксела (25 мг/м2 каждые 3 нед) + преднизон (10 мг/сут) 
с митоксантроном (12 мг/м2 каждые 3 нед) + преднизон 
(10 мг/сут) у 755 пациентов с мКРРПЖ после прогрессии 
заболевания на фоне или после доцетаксела [33]. Исполь-
зование кабазитаксела было связано с увеличением ме-
дианы общей выживаемости (15,1 vs 12,7 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,7; 95% доверительный интервал (ДИ): 0,59-
0,83; р<0,0001). Другие клинические преимущества вклю-
чали увеличение выживаемости без прогрессирования, 
улучшение функционального статуса, радиологический 
и ПСА-ответы, увеличение времени до радиологиче-
ского и ПСА-прогрессирования. Нежелательные явления 
III-IV степени, которые отмечались чаще в группе каба-
зитаксела, чем митоксантрона, включали нейтропению 
(82 vs 58%), фебрильную нейтропению (8 vs 1%) и диарею 
(6 vs <1%). Но в отличие от лечения доцетакселом не было 
никаких доказательств наступления III степени и более 
периферической нейропатии. В исследование TROPIC 
было включено 139 пациентов в возрасте >75 лет: 69 (18%) 
в группе кабазитаксела и 70 (19%) –  в группе митоксан-
трона. У этих больных количество нежелательных явле-
ний было выше, чем у более молодых. К примеру, частота 
диареи и нейтропении составляла: 55,7 и 24,2% vs 44,5 
и 17,6% соответственно. При этом никаких различий 
по нейтропении и диарее не было найдено в подгруп-
пах, стратифицированных по расе, исходной функции 
печени или почек, Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) PS или предыдущей химиотерапии. Таким об-
разом, необходимо тщательно контролировать функцию 
костного мозга и рассмотреть первичную профилактику, 
используя Г-КСФ у больных высокого риска (возраст 
>65 лет, плохой PS, предыдущие эпизоды фебрильной 
нейтропении, предыдущее облучение, плохое состояние 
питания или серьезные сопутствующие заболевания).

Ряд программ раннего доступа (EAP) с участием 
 6,2-26,8% пациентов в возрасте ≥75 лет показали, что 
кабазитаксел хорошо переносился в реальной клини-
ческой практике [34-37]. В итальянской EAP у пожилых 
пациентов часто использовался Г-КСФ (66,8 vs 58,0%), 
но гематологическая переносимость кабазитаксела 
не зависела от возраста пациентов [36].  Дополнительные 
данные, касающиеся большой выборки населения по-
жилого возраста, получивших лечение кабазитакселом, 
представлены в отчете европейской программы раннего 
доступа, где была проведена возрастная стратифика-
ция 746 мужчин (421 –  в возрасте <70 лет, 180 –  в воз-
расте 70-74 лет и 145 –  в возрасте ≥75 лет) [8]. Количе-
ство циклов кабазитаксела, снижение дозы препарата 

по любой причине, задержка  введения  препарата, не-
желательные явления, возможно, связанные с препара-
том, и переносимость были сходны во всех 3 возрастных 
группах, но профилактическое введение Г-КСФ чаще 
использовалось у пациентов в возрасте >70 лет. Много-
факторный анализ показал, что возраст ≥75 лет был пре-
диктором нейтропении III степени и выше и осложнен-
ной нейтропении (фебрильная нейтропения или сеп-
тическая нейтропения) у пациентов после проведения 
первого цикла кабазитаксела без профилактического 
введения Г-КСФ, количество нейтрофилов (<4000 мм3) 
перед инфузией, меньшее, чем ранее проведенные 10 ци-
клов доцетаксела. Авторы пришли к выводу, что профи-
лактическое применение Г-КСФ, в частности во время 
первого цикла лечения кабазитакселом, у мужчин в воз-
расте ≥75 лет улучшало переносимость кабазитаксела.

Абиратерон
Абиратерона ацетат (АА) доказал свою эффектив-

ность в первой и второй линии терапии, а также зна-
чимо увеличивал общую выживаемость при мКРРПЖ. 
У пациентов, получавших АА, отмечались следую-
щие нежелательные явления III-IV степени: задержка 
жидкости и отеки (2%), гипокалиемия (2-3%), кардио-
логические нарушения (4-6%), нарушения функции 
печени  (3-5%) и гипертония (1-4%). В исследовании 
COU-AA-301 у пациентов, которые ранее получали до-
цетаксел, сравнивали лечение АА + преднизон с лече-
нием плацебо + преднизон. Окончательный анализ ис-
следования показал, что медиана общей выживаемости 
была больше в группе АА (15,8 vs 11,2 мес, HR (Hazard 
ratio) =0,74) [38, 39].

Mulders и соавт. проанализировали данные пациентов 
в возрасте >75 лет в исследовании COU-AA-301 и про-
демонстрировали, что прием АА улучшал клинические 
результаты, в том числе общую выживаемость при хо-
рошей переносимости в обеих возрастных группах. При 
этом профиль безопасности препарата и улучшение 
выживаемости по сравнению с преднизоном у пожилых 
пациентов были аналогичны тем, которые регистри-
руются в общей популяции пациентов [7]. У больных 
пожилого возраста, получавших АА, наблюдалась более 
высокая частота сердечных осложнений (в частности, 
фибрилляции предсердий и тахикардии), чем у пациен-
тов, получавших преднизон, но эти явления не приво-
дили к значительному увеличению перерывов в приеме 
АА, незапланированной лекарственной коррекции или 
летальности. Кроме того продолжительность лечения 
у пожилых пациентов была аналогична таковой у моло-
дых пациентов (36 vs 32 мес). Общие данные по эффек-
тивности были аналогичны тем, которые наблюдались 
в группе из 47 пациентов в возрасте >80 лет, проходив-
ших лечение по итальянской программе после лечения 
доцетакселом вне рамок рандомизированных клиниче-
ских исследований [40]. Этот ретроспективный анализ 
подтвердил, что лечение пациентов данной возрастной 
группы эффективно и безопасно и существенно не уве-
личивает риск побочных явлений, а уровень ответов 
и результаты выживаемости аналогичны тем, которые 
наблюдаются у пациентов в возрасте <80 лет.

В исследовании COU-AA-302 сравнивали лечение АА 
+ преднизон с лечением плацебо + преднизон в каче-
стве первой линии. Первоначально были опубликованы 
результаты второго промежуточного анализа, в которые 
включена только запланированная радиологическая 
беспрогрессивная выживаемость, но при этом разли-
чия между двумя группами были уже статистически 
значимыми [41]. Окончательные результаты показали 
статистически значимое увеличение медианы общей 
выживаемости в группе АА + преднизон (34,7 vs 30,3 мес) 
[42]. Эффективность и безопасность АА у хемонаивных 
пожилых пациентов оценены постфактум при анализе 
350 пациентов в возрасте >75 лет, включенных в исследо-
вание COU-AA-302 [43], в котором процент больных с хо-
рошим функциональным статусом ECOG PS был выше 
среди пожилых, чем среди молодых пациентов. Все паци-
енты независимо от возраста, получавшие АА, продемон-
стрировали значительное улучшение  беспрогрессивной 
радиологической и общей выживаемости. В исследова-
нии были достигнуты все вторичные конечные точки 
(время до прогрессирования ПСА, время до начала хи-
миотерапии, время до использования опиатов и время 
до ухудшения по ECOG PS) в отличие от практики ле-
чения только преднизоном. Последующая терапия до-
цетакселом назначалась чаще молодым пациентам, чем 
пожилым. Снижение дозы и перерывы в лечении были 
нечастыми у всех пациентов вне зависимости от воз-
раста. Тем не менее наблюдалась более высокая частота 
внепланового перерыва в приеме АА из-за наступления 

нежелательных явлений у пациентов пожилого возраста, 
в отличие от возраста <75 лет (15 vs 5%). Профиль без-
опасности был одинаковым в обеих группах, с более 
высокой частотой III-IV степени побочных явлений (57 
vs 40%) и периферическими  отеками. Эти результаты 
сопоставимы с данными, представленными Leibowitz-
Amit и соавт., которые недавно ретроспективно срав-
нивали эффективность и переносимость АА у 34 паци-
ентов в возрасте >80 лет (средний возраст –  85 лет) и 328 
пациентов в возрасте <80 лет, которые получали АА вне 
рамок клинических исследований. Они не нашли каких-
либо существенных различий в скорости ПСА-ответа, 
общей и беспрогрессивной выживаемости, частоты AA-
ассоциированных нежелательных явлений между этими 
двумя группами [29]. Был отмечен недостоверный тренд 
к более частой токсичности, который приводил к внепла-
новой отмене АА у 80-летних пациентов (9 vs 7%).

Энзалутамид
Энзалутамид (ENZ), так же как и АА, был протестиро-

ван в первой и второй линиях лечения мКРРПЖ и пока-
зал значимое увеличение выживаемости [44]. У пациен-
тов в исследованиях отмечались нежелательные явления 
III-IV степени: артериальная гипертензия (7%), карди-
альные явления (1-3%), судороги (<1%). Тем не менее 
потенциальные взаимодействия с некоторыми препара-
тами были описаны, поскольку ENZ является мощным 
индуктором CYP3A4 и умеренным индуктором CYP2C9 
и CYP2C19 в естественных условиях. В исследовании 
AFFIRM проводилось сравнение ENZ с плацебо у па-
циентов, которые ранее получали доцетаксел. Медиана 
общей выживаемости составила 18,4 мес в группе ENZ 
и 13,6 мес в группе плацебо. Опуб ликованные постфак-
тум результаты подгруппового анализа данных исследо-
вания AFFIRM, показали сопоставимые клинические 
исходы и профиль токсичности у пациентов с мКРРПЖ 
в возрасте <75 лет и >75 лет, получавших ENZ после до-
цетаксела. Таким образом, продемонстрировано, что 
переносимость препарата и его клинически значимое 
преимущество у пожилых пациентов коррелировали 
с показателями во всей когорте пациентов, принимав-
ших участие в исследовании [9]. В III фазе плацебо-кон-
тролируемого исследования PREVAIL в первой линии те-
рапии мКРРПЖ использовался ENZ, по образцу дизайна 
исследования COU-AA-302, с теми же двумя первичными 
конечными точками, которые были достигнуты во время 
запланированного промежуточного анализа. В группе 
ENZ было показано улучшение медианы радиологиче-
ской беспрогрессивной выживаемости по сравнению 
с группой плацебо (не достигнута vs 3,9 мес) и лучшая 
медиана общей выживаемости (32,4 vs 30,2 мес) [45].

Graff и соавт. провели плановый подгрупповой ана-
лиз исследования PREVAIL с участием 609 пациентов 
в возрасте ≥75 лет [46], которые составили 35% от общего 
числа участников. Средний возраст пациентов составил 
80 лет (от 75 до 93 лет). 307 пациентов получали ENZ 
и 292 –  плацебо. Как и ожидалось, пожилые пациенты 
имели худший функциональный статус, чем пациенты 
в возрасте <75 лет, и более высокий процент пациентов 
на исходном уровне имели сердечно-сосудистые заболе-
вания (26,9 vs 16,5%). У них также наблюдались больший 
период времени от постановки диагноза до включения 
в исследование (88,3 vs 53,4 мес), более тяжелое бремя 
болезней и выше медианный уровень ПСА на исходном 
уровне (73,3 vs 37,3  нг/мл). Авторы сообщили об увели-
чении общей и радиологической беспрогрессивной вы-
живаемости в обеих возрастных группах, которая была 
сопоставима с данными по средней продолжительности 
лечения. Пожилые больные в обеих группах имели более 
высокую частоту нежелательных явлений III-IV степени 
(потеря сознания, переломы костей, снижение аппетита 
и астения), чем пациенты в возрасте <75 лет. Авторы 
пришли к выводу, что ENZ безопасен и хорошо пере-
носится пожилыми пациентами. Как и в исследовании 
COU-AA-302, более низкий процент больных получали 
последующую противоопухолевую цитостатическую 
(например,  доцетаксел: 32,3 vs 51,3%, кабазитаксел: 3,3 vs 
12,7%) или гормональную (например, АА: 27,6 vs 35,7%) 
терапию. Наиболее частой причиной смерти пожилых 
людей в обеих группах было прогрессирование РПЖ, 
а не возрастные сопутствующие заболевания.

Радий-223
Радий-223 является α-излучателем, действует как осте-

отропный агент и имеет хороший гематологический 
профиль токсичности (III-IV степень тромбоцитопе-
нии –  6%, нейтропения –  3%). Он был испытан в ран-

Продолжение на стр. 29.
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домизированном плацебо-контролируемом клиниче-
ском исследовании ALSYMPCA с участием 921 больного 
мКРРПЖ с симптоматическими костными метастазами. 
Критериями исключения из исследования было наличие 
висцеральных метастазов и увеличенных лимфоузлов 
(>3 см) [47]. В исследование включались как хемонаив-
ные пациенты, так и те, которые ранее получали химио-
терапию доцетакселом. Результаты показали значимое 
увеличение общей выживаемости (14,9 vs 11,3 мес соот-
ветственно; HR=0,7; 95% ДИ 0,58-0,83; р<0,001).

Все остальные вторичные конечные точки эффектив-
ности в группе радия-223 значимо превосходили таковые 
в группе плацебо. Также было подтверждено, что показа-
тели выживаемости не зависели от предшествующей хи-
миотерапии доцетакселом [48]. Средний возраст участни-
ков исследования составил 71 год, 28% пациентов были 
≥75 лет. Ни анализ этого исследования, ни программы 
раннего доступа не применяли возрастную стратифи-
кацию клинических исходов и профиля безопасности 
радия-223 у пожилых людей. Тем не менее лечение ра-
дием-223 характеризовалось низким уровнем гематоло-
гической и негематологической токсичности, и можно 
с уверенностью утверждать, что возраст не влиял на пере-
носимость и эффективность облучения.

Обсуждение
Пожилые онкологические больные –  это особая группа 

больных, в которой совсем недавно проведение химиоте-
рапии было единственным вариантом медикаментозного 
лечения. Страх перед возможной выраженной токсич-
ностью из-за сопутствующих заболеваний и снижения 
функциональных возможностей организма, как правило, 
приводил к тому, что пожилые пациенты не включались 
в клинические исследования. Для того чтобы преодолеть 
это ограничение, были разработаны специальные иссле-
дования для пациентов пожилого возраста с некоторыми 
типами рака, такими как немелко клеточный рак легкого 
[49]. В случае РПЖ проблемы, связанные с возрастом, 
наблюдались только до тех пор, пока АДТ была един-
ственной терапевтической стратегией, которая проде-
монстрировала увеличение показателей выживаемости 
до развития кастрационной резистентности. Изменения 
произошли, когда было доказано, что доцетаксел досто-
верно увеличивает показатели выживаемости у больных 
мКРРПЖ. Хотя профили токсичности гормональных 
препаратов нового поколения отличаются от химиотера-
певтических средств, использовать их у пожилых людей 
следует с осторожностью. Известно, что РПЖ чаще встре-
чается у пожилых людей, и все клинические исследова-
ния новых лекарственных агентов включали пациентов 
от 67 до 72 лет (табл. 2). В таблице 3 даны характеристики 
пациентов в возрасте ≥75 лет, принимавших участие в ис-
следованиях, эта возрастная группа представляет собой 
особую популяцию больных мКРРПЖ.

Выводы
Для определения пожилых пациентов с мКРРПЖ 

возрастной водораздел следует перенести на 80 лет. В по-
вседневной клинической практике эту особую когорту 
мужчин следует рассматривать на основе результатов 
тщательной гериатрической и коморбидной оценки. 
Такие пациенты не должны исключаться из новых ме-
тодов лечения лишь ввиду хронологического возраста. 
Кроме того, должны быть разработаны специальные 

клинические исследования, которые позволили бы рас-
ширить доступ к современным лекарственным сред-
ствам для очень пожилых пациентов с мКРРПЖ.
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Таблица 3. Результаты основных исследований мКРРПЖ с участием пациентов в возрасте ≥ 75 лет

Исследование Ссылка на источник 
литературы

Общая выживаемость, 
мес Нежелательные явления III-IV степени, %

TAX 327 6 18,9 Диарея (3), инфекция (9), тошнота (10), нейтропения (8)

TROPIC 31 NR Диарея (55,7), нейтропения (24,2)

COU-AA-301 7 15,6 Усталость (13), сердечные нарушения (7), 
гипокалиемия (6), артериальная гипертензия (АГ) (1)

AFFIRM 9 18,2
Усталость (6), отеки (1,1), диарея (1,1), сердечные 
нарушения (8,8), нарушения функции печени (8,2), 
АГ (4,4), гипокалиемия (4,4)

PREVAIL 43 32,4 Усталость (37,5), диарея (18,6), АГ (11), отеки (11,4), 
сердечные нарушения (13,2)

Продолжение. Начало на стр. 19.
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В Украине простатит поражает около 19% 
мужского населения в возрасте от 20 до 60 лет 
[31]. Сам термин «хронический простатит» 
(ХП) может обозначать широкий спектр 
состояний предстательной железы (ПЖ) 
и нижних мочевых путей (инфекционный 
простатит, синдром хронической тазовой 
боли (СХТБ), простатодиния при абактери-
альном простатите (АП), нейрогенный мо-
чевой пузырь, инфекционно-аллергические 
и обменные нарушения железы и т.д.).

ХП рассматривают как «мультифактор-
ный каскад» патологических превращений, 
которые инициируются тем или иным аген-
том и приводят к возникновению симптомов 
и боли [17].

Существует несколько классификаций 
данного заболевания. Одной из основных, 
принятых в Европе, является классификация 
К. Nickel [18]. В 1995 году Институтом наци-
онального здоровья США (NIH) была раз-
работана современная классификация ХП. 
Согласно последней категории I (острый бак-
териальный простатит) и II (бактериальный 
ХП) соответствуют традиционному выде-
лению острого и бактериального ХП. Вы-
деление новых категорий, например СХТБ, 
воспалительного и невоспалительного про-
статита (категория III), бессимптомного вос-
палительного простатита (категория IV), на-
правлено на решение проблем и устранение 
упущений традиционной классификации.

Лечение больных ХП I и II категории под-
робно описано в большинстве руководств 
по воспалительным заболеваниям мужских 
половых органов. Значительную сложность 
представляет собой выбор груп лекарствен-
ных препаратов для лечения больных хрони-
ческим АП (ХАП), относящимся, согласно  
классификации NIH, к IIIА и IIIВ катего-
риям. Это объясняется неопределенностью 
понятия «хронический абактериальный про-
статит», неясностью этиологии и патогенеза 
данного заболевания. Прежде всего перечис-
ленные группы лекарственных препаратов 
касаются простатита категории IIIВ (ХАП/
СХТБ).

Обычно даже для лечения ХАП многие 
авторы предлагают применять антибакте-
риальные средства [17]. Это связано с недо-
статочностью изучения этиопатогенеза забо-
левания, влиянием инфекции на его развитие 
и противоречивостью принятой термино-
логии. К настоящему времени нет единой 
концепции лечения больных ХАП/СХТБ, 
поэтому в специализированной литературе 
предлагается многообразие различных ле-
карственных средств.

Медикаментозная терапия ХАП/СХТБ 
должна иметь этиопатогенетическую на-
правленность, учитывать активность, кате-
горию и степень распространенности про-
цесса, быть комплексной и ин дивидуальной 
для каждого больного. В настоящее же 
время лечение, как правило, подбирается 
эмпирически, посимптомно, что, с точки 
зрения доказательной медицины, недо-
пустимо. Гарантировать полное излечение 
ХАП невозможно, поэтому целью лечения, 
особенно для пациентов категории IIIВ, яв-
ляется, как считает J.C.  Nickel (1999), улуч-
шение качества жизни.

По нашему мнению, антибактериальную 
терапию необходимо рекомендовать при 
наличии клинических, бактериологиче-
ских или иммунологических признаков 
инфекции в ПЖ, и выбор антимикроб-
ного агента базируется на его активно-
сти против предполагаемого возбуди-
теля, возможности достижения им очага 
инфекции в адекватной концентрации 
[2,  22]. Достаточно широко в лечении ХП 
используются α1-адреноблокаторы, по-
скольку их применение обеспечивает вос-
становление дисфункционального моче-
испускания [4]. Наиболее эффективным 
является этиопатогенетическое лечение 
α1-адреноблокаторами у больных СХТБ, 
воздействующих путем блокады пост-
синаптических нервных волокон.

Вопросы патогенеза ХАП
Д л я у точнени я точек при ложени я  

α
1
-адрено блока то ров при СХТБ рассмо-

трим механизмы патогенеза ХАП.
1. Конгестивный механизм. Стойкие за-

стойные явления в венах малого таза при-
водят к нарушению дренирования пред-
стательных ацинусов и воспалению ПЖ. 
У больных регистрируются изменения ми-
кроциркуляции, гемокоагуляции и фибри-
нолиза. Причинами конгестии являются 
половые нарушения и дизритмия половой 
жизни. К причинам простатовезикулита 
относят сексуальные повторные возбуж-
дения без физиологического опорожнения 
ПЖ от секрета. Длительное половое воздер-
жание, ведущее к задержке секрета в ПЖ, 
также способно стать причиной асептиче-
ского воспаления.

2. Иммунные нарушения и аллергический 
статус. Возникновение ХАП может быть 
обусловлено иммунологическими процес-
сами, ускоренными неизвестным анти-
геном или аутоиммунной реакцией [17]. 
Развитие воспалительного процесса в ПЖ 
вызывает изменения в системе микроцир-
куляции, в результате чего повышается со-
судистая проницаемость, обусловливаю-
щая возможность выхода белков сыворотки 
крови в окружающие ткани и даже в секрет 
ПЖ. В зависимости от состояния ее гисто-
гематологических барьеров при различ-
ных формах ХП в секрете могут появляться 
в большем или меньшем количестве белко-
вые фракции сыворотки крови с различ-
ной молекулярной массой, что позволяет 
косвенно судить о транскапиллярном об-
мене и состоянии мембранных структур 
органа. При длительном течении заболе-
вания может возникнуть сенсибилизация 
организма тканями ПЖ, влекущая за собой 
аллергизацию организма как местного, так 
и общего характера.

Второй механизм, предусматривающий 
возникновение воспалительных реакций за-
медленного типа к живым возбудителям –  
микроорганизмам и их токсинам, связан 
с непосредственным воздействием агента 
и продуктов распада на ткани  органа. В даль-
нейшем воспалительный процесс в ПЖ под-
держивается за счет аутоиммунных меха-
низмов. При рецидивирующем простатите 
образуются комплексы антиген-антитело, 

которые оседают на базальных мембранах, 
в результате чего патологический процесс 
прогрессирует.

В последнее время все больше внимания 
уделяется роли цитокинов в развитии и под-
держании ХП. Сообщается об обнаружении 
в секрете простаты повышенного по срав-
нению с контролем уровня интерферона, 
интерлейкинов-2, -6, -8 и ряда других цито-
кинов. A. Doble и соавт. (1999) установили, 
что при ХАП категории IIIB наблюдается 
увеличение соотношения CD8 (цитотоксиче-
ских) к CD4 (хелперов) типов Т-лимфоцитов, 
а также уровня  цитокинов [9].

3. Нарушения барьерной функции пред-
стательной железы. ПЖ выполняет ба-
рьерную функцию, а ее секрет обладает 
антимикробным действием, препятствую-
щим проникновению инфекции в верхние 
отделы мочеполового тракта. Барьерная 
функция ПЖ ассоциируется с содержа-
нием в ней цинка (Zn), который оказы-
вает in vitro антибактериальный эффект 
на грампозитивные и грамнегативные бак-
терии. Известно, что ПЖ наиболее богата 
Zn, потому как накапливает его в своих 
тканях. Антибактериальная активность 
ПЖ связана с наличием в ней свободного 
Zn. При бактериальном простатите уро-
вень Zn снижается и не изменяется даже 
после перорального приема препаратов Zn. 
Напротив, при АП уровень Zn восстанав-
ливается при его пероральном приеме [21].

Другими факторами, обеспечивающими 
барьерную функцию органа, являются фак-
торы клеточного иммунитета (макрофаги 
и др.), иммуноглобулины IgA, IgG, IgM, ко-
торые вырабатываются в железе или прони-
кают через простатический барьер в семен-
ную жидкость, лизоцим, спермин. В норме 
рН секрета составляет 6,6. При воспалении 
показатель рН увеличивается до 7-8. На фоне 
ХП отмечается достоверное снижение 
уровня лимонной кислоты.

В случае развития воспалительного про-
цесса ПЖ утрачивает свою защитную функ-
цию, превращается в постоянно или дли-
тельно действующий очаг инфекции.

4. Нейровегетативные расстройства мо-
торной функции ПЖ и нижних мочевых 
путей. Некоторые формы ХП связаны 
с первоначальным нарушением функции 
симпатической нервной системы и гипер-
активностью α1-адренорецепторов. Опи-
сан интрапростатический протоковый 
рефлюкс, вызванный турбулентным моче-
испусканием с высоким внутриуретраль-
ным давлением [8]. Рефлюкс мочи в про-
токи долек ПЖ способен стимулировать 
стерильную воспалительную реакцию.

5. Нейрогенные нарушения функции мышц 
тазового дна. Существует также нейромы-
шечная теория патогенеза ХАП. Изучение 
симптомов и неврологическое обследова-
ние могут указывать на наличие симпа-
тической рефлекторной дистрофии мышц 
промежности и тазового дна. Различные 
повреждения на уровне регуляторных цен-
тров спинного мозга способны приводить 
к изменению мышечного тонуса, чаще 
по гиперспастическому типу, при которых 
нарушения уродинамики (спазм шейки 

мочевого пузыря, псевдодиссинергия) со-
путствуют или являются следствием этих 
состояний.

6. Нарушение психосоматического статуса. 
Клиническую картину заболевания у паци-
ентов с ХАП довольно часто сопровождает 
депрессия. Ее могут вызывать постоянный, 
плохо поддающийся лечению болевой син-
дром, половые расстройства и др.

Клинические проявления СХТБ
Клинически боль и ощущение диском-

форта в промежности считаются самыми рас-
пространенными симптомами СХТБ. Второе 
и третье места занимают надлобковая боль 
и дискомфорт и боль и дискомфорт при эя-
куляции соответственно. Среди симптомов, 
связанных с мочеиспусканием, самым рас-
пространенным симп томом является мучи-
тельная повышенная частота мочеиспуска-
ния, затем затрудненное мочеиспускание 
и императивный позыв к мочеиспусканию. 
По средней частоте проявления симптомов 
на первом месте –  частота мочеиспускания, 
за ней идут боль и/или дискомфорт в промеж-
ности, боль и/или дискомфорт в надлобковой 
области и затрудненное мочеиспускание.

Впервые α
l
-адреноблокаторы были при-

менены в конце ХХ века. В литературе можно 
найти сведения, что α1-адреноблокаторы, 
мышечные релаксанты и физиотерапия 
снижают степень проявления симптомов 
у больных ХАП/СХТБ [17, 18]. D.E. Osborn 
и соавт. (1981) одними из первых приме-
нили с положительным эффектом при 
простатодинии неселективный препарат 
феноксибензамин в ходе плацебо-контро-
лируемого исследования. Улучшение от-
тока мочи при блокаде α

l
-адренорецепторов 

шейки мочевого пузыря и ПЖ приводят 
к ослаблению симптомов простатоди-
нии [4, 6]. Согласно результатам неболь-
ших исследований α

l
-адреноблокаторов 

клинический прогресс наблюдается в  
48-80% случаев [4, 6]. Большинство авторов 
сообщают, что трехмесячного курса приема 
α

l
-адреноблокаторов недостаточно для по-

лучения стойкого и выраженного снижения 
симптомов патологии ПЖ [1, 7, 16, 19].

Данные специализированной литературы 
указывают на то, что при СХТБ применяется 
несколько α

l
-адреноблокаторов.

А.В. Сивков (2002) приводит данные, что 
монотерапия теразозином у наблюдавшихся 
мужчин с ХАП/СХТБ способствует симп-
томатическому улучшению у большинства 
из них (96%), в том числе к уменьшению 
дизурии у 82% пациентов, частоты моче-
испусканий –  у 96% и боли –  у 93% больных. 
α

l
-адреноблокаторы способствовали уменьше-

нию частоты дизурии на 40-65% и боли в про-
межности на 25-35% по сравнению с исходным 
уровнем. Изучение выраженности симптомов 
с использованием линейных шкал продемон-
стрировало суммарное уменьшение дизурии 
на 35% от исходного уровня, в то время как 
снижение интенсивности боли составило 
85%. Столь высокий уровень ответа на лече-
ние указывает на тесную связь боли при ХП 
с расстройствами уродинамики, а не только 
с изменениями воспалительного характера. 
В результате монотерапии теразозином было 

Клиническая эффективность тамсулозина  
при синдроме хронической тазовой боли у мужчин
Актуальность проблемы хронических воспалительных 
заболеваний мужских половых органов не подлежит 
сомнению в связи с тем, что каждый второй мужчина 
страдает этим заболеванием в какой-либо период своей 
жизни [21, 28]. Такие больные, как правило, достаточно 
молоды, болезнь сопровождается симптоматикой 
различной тяжести и в результате может осложняться 
психологическими проблемами.

И.И. Горпинченко, д. мед. н., профессор, Ю.Н. Гурженко, д. мед. н., профессор, ГУ «Институт урологии НАМН Украины», г. Киев
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достигнуто более чем двухкратное умень-
шение (66%) показателя качества жизни 
по шкале NIH-CPSI. Указанные данные по-
зволяют иначе взглянуть на подходы к диа-
гностике и лечению ХП категории IIIВ [30].

В одном из проспективных рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследо-
ваний применялся препарат альфузозин. Ис-
следование продолжалось 12 мес и включало 
6 мес активного лечения и еще столько же 
времени наблюдения [15]. Через 6 мес у паци-
ентов, принимавших альфузозин, было за-
регистрировано более выраженное снижение 
симптомов по шкале NIH-CPSI, достигшее 
статистической значимости, по сравнению 
с группами плацебо и контроля: 9,9; 3,8 и 4,3 
балла соответственно (р=0,01). Внутри этой 
шкалы только симптомы, характеризующие 
боль, уменьшились достоверно, в отличие 
от других, связанных с мочеиспусканием 
и качеством жизни. В группе альфузозина 
у 65% пациентов наблюдалось улучшение 
по шкале NIH-CPSI более чем на 33% по срав-
нению с 24 и 32% в группах плацебо и кон-
троля (р=0,02). Через 6 мес после отмены пре-
парата симптомы стали постепенно нарастать 
как в группе альфузозина, так и плацебо [15].

Применение селективного α
l
-адрено-

блокатора тамсулозина при ХАП/СХТБ 
также демонстрирует хороший клинический 
эффект. В.В. Дьяков и А.В. Говоров (2002) 
приводят данные собственного исследова-
ния по изучению длительного применения 
тамсулозина у больных ХП. Так, 39 пациентов 
в возрасте от 31 до 62 лет и продолжитель-
ностью заболевания 1,5-10 лет принимали 
тамсулозин в течение 12 мес. Положительный 
эффект был достигнут у 71,8% пациентов. 
Через год терапии снижение по шкале IPSS 

составило 5,3 балла (52%), а снижение пока-
зателя QoL –  3,1 пункта (79%). Количество 
побочных эффектов было сравнимо в группах 
тамсулозина и плацебо [24].

В целом складывается впечатление, что 
у больных СХТБ клиническая эффектив-
ность всех α

l
-адреноблокаторов практически 

одинакова, а различаются они только про-
филем своей безопасности. В то же время, как 
свидетельствуют наши наблюдения, несмо-
тря на то что применение α

l
- адреноблокатора 

не позволяет полностью избежать рецидива 
заболевания после отмены препарата, на фоне 
его терапии существенно снижается выра-
женность симптомов и увеличивается время 
до возникновения рецидива [30].

В клинической практике используется 
несколько препаратов группы α

l
-ад рено-

блокаторов. Для лечения ХАП/СХТБ они 
имеют приблизительно равную ценность. 
Однако практическому врачу необходимо 
обратить внимание на то, что доксазозин 
требует жесткого контроля исходного арте-
риального давления крови, даже у больных 
гипертонической болезнью. Этот препарат 
имеет так называемый «эффект первой дозы», 
другими словами, у нормотензивных пациен-
тов снижает артериальное давление значи-
тельно сильнее теразозина. Теразозин также 
способствует снижению артериального дав-
ления, хотя и в меньшей степени, учитывая 
его более высокую селективность.

В таблице 1 приведены параметры фар-
макокинетики препаратов группы α

1
-ад ре-

ноблокаторов.
В таблице 2 приведена частота возник-

новения побочных эффектов α
l
-ад рено-

блокаторов, в частности, теразозина, тамсу-
лозина, доксазозина [3, 11, 13, 14, 20, 26].

Тамсулозин является наиболее проста-
тоселективным α1-адреноблокатором в ме-
дикаментозном лечении ХАП. Его эффек-
тивность при почти отсутствии побочных 
явлений, отсутствии необходимости в ти-
тровании дозы и отсутствии влияния на ар-
териальное давление могут быть отнесены 
к терапевтической дозе 0,4 мг при соотноси-
тельной клинической эффективности [29]. 
Тамсулозин является препаратом первого 
выбора для купирования острой задержки 
мочи любой этиологии [12, 13].

Кроме α1-адреноблокаторов, в лечении 
ХАП используются миорелаксанты и спаз-
молитики [19], нестероидные противовос-
палительные средства и аналгетики [17], 
растительные экстракты [30], ингибиторы 
5α-редуктазы, антихолинергические сред-
ства, препараты для иммунотерапии [17, 18], 
биорегуляторные пептиды, витамины и ми-
кроэлементы [21], препараты энзимотерапии.

Сегодня в странах с развитыми системами 
здравоохранения рекомендации по диагно-
стике и лечению заболеваний составляются 
с учетом принципов доказательной меди-
цины. В таблице 3 по приоритету и в соот-
ветствии с критериями доказательной ме-
дицины представлены наиболее часто при-
меняемые методы лечения АП (согласно 
рекомендациям NIH).

Таким образом, для лечения ХАП/СХТБ 
рекомендовано большое число разных пре-
паратов и групп препаратов, применение ко-
торых основывается на изучении их влияния 
на различные звенья патогенеза заболевания.

Материалы и методы
В отделении сексопатологии и андро-

логии ГУ «Институт урологии НАМН 
Украины» в динамике бы ло обследо-
вано и пролечено 34 пациента в возрасте 
от 24  до 53 лет по поводу ХАП/СХТБ (про-
должительность заболевания составляла 
от 2 до 8 лет). Для монотерапии был ис-
пользован препарат ТАМСИН ФОРТЕ 
(тамсулозин), который относится к вы-
сокоселективным α

1
-адреноблокаторам 

длительного действия.
Всем больным было проведено стандарт-

ное урологическое обследование: пальцевое 
ректальное исследование до и после лече-
ния, измерение гемодинамических пока-
зателей, ультрасонография (определение 
количества остаточной мочи в мочевом пу-
зыре), урофлоу метрия в динамике, а также 
анкетирование больных по шкале ІPSS 
и определение качества жизни по шкале 
QoL. Параметры, приведенные выше, кон-
тролировались на протяжении исследова-
ния два раза: до начала приема препарата 
и через 3 мес лечения.

После осмотра врачом больные были 
включены в группу, получающую 1 раз 
в сутки перорально 0,4 мг ТАМСИНа 
ФОРТЕ в виде монотерапии. Эффектив-
ность препарата оценивалась на основании 
первичных критериев (уменьшение баллов 
по шкалам IPSS и QoL) и вторичных пара-
метров (увеличение максимальной скоро-
сти потока мочи, уменьшение количества 
остаточной мочи, оценка безопасности 
и переносимости препарата при каждом по-
сещении). При последнем визите регистри-
ровалась субъективная оценка пациентами 
и лечащими врачами эффективности и пере-
носимости препарата.

По результатам проведенного комплексного 
обследования у всех 34 пациентов был диагно-

стирован ХАП, сопровождавшийся СХТБ. 
Наряду с жалобами на дизурию и выражен-
ный болевой синдром (n=34; 100% больных) 
у 10 (29,4%) пациентов диагностировано сни-
жение адекватных эрекций, у 7 (20,6%) –  отно-
сительное ускорение эякуляции. При ректаль-
ной пальпации ПЖ болезненность отмечалась 
у всех 34 (100%) пациентов, у 14  (41,1%) боль-
ных пальпировались расширенные и болез-
ненные семенные пузырьки. Исследование 
секрета ПЖ не выявило развития воспали-
тельной лейкоцитарной реакции. Также при 
бактериологическом обследовании патологи-
ческой микрофлоры виявлено не было, то есть 
у больных диагностирован ХАП.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) по-
зволило объективно определить размеры ПЖ; 
у 6 (17,6%) пациентов были диагностированы 
патологические включения –  камни ПЖ, что 
можно рассматривать в качестве осложне-
ния ХП и одной из причин развития дизурии 
и алгического синдрома.

Результаты и их обсуждение
В результате лечения состояние больных 

довольно быстро улучшилось. Примене-
ние монотерапии тамсулозином (ТАМСИН 
ФОРТЕ) обеспечило быстрый клинический 
эффект (рис.). Болевые ощущения были 
ликвидированы по окончании трехмесяч-
ного курса лечения у 33 (97,1%) из 34 обсле-
дованных, дизурические явления купиро-
ваны у 32 (94,1%) из 34 больных. У 8 (80,0%) 
из 10 участников улучшилась эректильная 
функция, преждевременная эякуляция ку-
пирована у 6 из 7 пациентов (85,7%).

УЗИ проводилось с целью определения 
продольного и поперечного размеров ПЖ, ее 
консистенции, обнаружения конкрементов.

Достоверных различий продольного 
и поперечного размеров ПЖ до и после 
лечения выявлено не было. Вероятно, для 
получения более выраженных положи-
тельных изменений необходим продолжи-
тельный прием исследуемого препарата. 
В таблице 4 приведены показатели, харак-
теризующие мочеиспускание. Данные по-
казывают достоверное их улучшение. 

Наряду с субъективной оценкой боль-
ными эффективности препарата теразозин 
было проведено объективное измерение 
ряда показателей до и после терапии.

После лечения препаратом ТАМСИН 
ФОРТЕ достоверно увеличилась максималь-
ная скорость мочеиспускания. 

На фоне терапии препаратом ТАМСИН 
ФОРТЕ у 2 (5,9%) больных были отмечены 
побочные эффекты в виде нарушения эя-
куляции. Однако ни один из них не пре-
кратил лечение.

Препарат ТАМСИН ФОРТЕ достаточно 
эффективен при использовании в виде мо-
нотерапии у больных ХАП, сопровождаю-
щимся СХТБ, как по оценке врача (91,2%), так 
и по оценке пациентов (94,2%).

Таким образом, из материалов исследо-
вания можно сделать вывод, что препарат 
ТАМСИН ФОРТЕ достаточно эффекти-
вен при использовании в виде монотерапии 
ХАП/СХТБ как по оценке врача (91,2%), 
так и по оценке пациентов (94,2%). Пре-
парат хорошо переносится больными, а по-
бочные эффекты отмечались всего лишь 
у 5,9% пациентов. Препарат ТАМСИН 
ФОРТЕ может быть рекомендован для ле-
чения больных ХАП/СХТБ.

Продолжение следует.

Таблица 1. Параметры фармакокинетики препаратов  
группы α1-адреноблокаторов

Препарат Биодоступность, 
%

Время 
достижения 

(Cmax), ч

Зависимость 
(Cmax) от приема 

пищи

Коррекция 
дозы 

от возраста

Эффект 
«первого 

прохождения 
через печень»

Альфузозин 64 9 Да Нет Нет
Теразозин 90 1-2 Нет Нет Нет
Тамсулозин 100 6 Нет Нет Нет
Доксазозин 62-69 2-4 Да Да Да

Таблица 2. Частота возникновения побочных эффектов  
при использовании α1-адреноблокаторов

Препарат
Побочные эффекты

обморочные 
состояния, %

головная 
боль, %

ортостатическая 
гипотензия, % астения, % ретроградная 

эякуляция, %

Теразозин 14 10 2 3-10 0
Тамсулозин 3 2 0 1 8
Доксазозин 16-24 9-12 4-8 8-12 0

Таблица 3. Наиболее часто применяемые методы лечения СХТБ 
(по пятибальной шкале)

Метод лечения Приоритет (0-5)

Антибактериальные средства (антибиотики) 4,4
α1-адреноблокаторы 3,7
Массаж ПЖ (курс) 3,3
Противовоспалительная терапия (нестероидные противовоспалительные средства, 
гидроксизин) 3,3

Обезболивающая терапия (аналгетики, амитриптилин, габапентин) 3,1
Лечение методом обратной биологической связи (аноректальный biofeedback) 2,7
Фитотерапия (Serenoa repens / Saw palmetto, кверцетин) 2,5
Ингибиторы 5α-редуктазы (финастерид) 2,5
Миорелаксанты (диазепам, баклофен) 2,2
Термотерапия (трансуретральная микроволновая термотерапия, 
трансуретральная игольчатая аблация, лазер) 2,2

Физиотерапия (общий массаж и т.п.) 2,1
Психотерапия 2,1
Альтернативная терапия (медитация, иглоукалывание и т.п.) 2,0
Антикоагулянты (пентосана полисульфат) 1,8
Капсаицин 1,8
Аллопуринол 1,5
Оперативное лечение (трансуретральная резекция шейки мочевого пузыря,  
ПЖ, трансуретральная инцизия ПЖ, радикальная простатэктомия) 1,5

Таблица 4. Показатели мочеиспускания до и после лечения
Показатели До лечения После лечения Достоверность 

Баллы по шкале IPSS 18,2+1,2 4,3+0,5 p<0,05

Количество мочеиспусканий за ночь 2,4+0,3 0,6+0,2 p<0,05

Качество жизни по шкале QоL 4,5+0,3 1,3+0,3 p<0,05

Рис. Динамика клинических проявлений при лечении препаратом ТАМСИН ФОРТЕ
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У лютому 2017 року Всесвітня орга-
нізація охорони здоров’я надала список 
12 резистентних до антибіотиків «прі-
оритетних бактерій», які становлять 
найбільшу загрозу для пацієнтів і ви-
магають термінового запровадження 
у практику новітніх препаратів. Пере-
лік збудників має на меті окреслити 
стратегію науково-дослідних розробок 
для подолання зазначеної проблеми. 
До першої категорії (критичного рівня 
пріоритету) віднесли: Acinetobacter 
baumannii, резистентні до карбапе-
немів; Pseudomonas aeruginosa, стійкі 
до карбапенемів; Enterobacter species, 
резистентні до карбапенемів, які про-
дукують бета-лактамази розширеного 
спектра (БЛРС).

Зг і д но з  і нф о рм а ц іє ю Цен т ру 
з контролю і профілактики захворю-
вань США грамнегативні бактерії є 
серйозною проблемою для сучасної 
охорони здоров’я. Вони часто спри-
чиняють тяжкі післяопераційні ін-
фекції, пневмонію, сепсис, менінгіт. 
Стає деда лі очевиднішим і небез-
печнішим явищем їхня зростаюча 
резистентність до доступних антибі-
отиків, які широко застосовуються 
у повсякденній практиці. Грамнега-
тивні бактерії набувають стійкості 
до антибіотиків за допомогою кількох 
механізмів. Вони можуть передавати 
мутації новим поколінням, тому ре-
зистентність швидко закріплюється 
і з’являється новий штам мультире-
зистентних бактерій, які не підда-
ються лікуванню [7, 19, 20, 23]. 

Існує думка, що внутрішньолікар-
няні інфекції є причиною значного 
відсотка смертей госпіталізованих па-
цієнтів, і цей відсоток кожного року 
зростає (замість того щоб знижуватися 
завдяки впровадженню нових антибі-
отиків і методів асептики й антисеп-
тики). Так, щодня в США 1 із 25 стаці-
онарних пацієнтів у лікарнях отримує 
внутрішньолікарняну інфекцію, понад 
30% цих заражень спричиняються 
грамнегативними бактеріями. За да-
ними мета аналізу G. Raman і спів авт., 
у 2011 р. в США з 722  тис. пацієнтів 
75  тис. осіб померли від внутрішньо-
лікарняних інфекцій [7]. Доведено, що 
в перші кілька днів перебування в ста-
ціонарі близько 20% інфекцій пов’я-
зані з МГНБ. Цей відсоток стабільно 
зростає в перші 4-5 днів, а до 10-го дня 
досягає 35%. Ризик мультирезистент-
них грамнегативних інфекцій (МГІ) 

збільшується на 1% за кожен день пере-
бування в стаціонарі. Професор Джон 
Боссо (John Bosso) каже: «Наші дані 
свідчать про небезпеку внутрішньо-
лікарняних стійких інфекцій. Статис-
тика переконує, що слід як мінімум 
уникати непотрібних госпіталізацій 
і необґрунтовано тривалих госпіталі-
зацій». Відповідно до цих даних окрес-
лено ключові напрями вирішення про-
блеми антибактеріальної терапії (АБТ) 
у випадку грамнегативної інфекції:

1.  З’ясу ват и спек т р ак т и вност і 
 антибіотиків щодо грамнегативних 
бактерій.

2. Порівняти спектр активності й 
частоту побічних ефектів антибіоти-
ків, які застосовують у випадку висо-
корезистентних штамів грамнегатив-
них бактерій (у тому числі продуцен-
тів БЛРС, карбапенемаз, синьогнійної 
палички).

3. Вибрати оптимально адекватний 
протибактеріальний засіб стосовно 
грамнегативних бактерій.

M. Sorbera і співавт. (2014) виділили 
групу резистентних патогенів ESKAPE 
з відповідними механізмами резис-
тентності [10].

Бактерії, які відносять до групи 
ESKAPE:

• Enterococcus faecium;
• Staphylococcus aureus;
• Klebsiella pneumoniae;
• Acinetobacter baumannii;
• Pseudomonas aeruginosa;
• Enterobacter species.
Ві домі так і механізми ї х резис-

тентності: утворення каталітичних 
фермен ті в (БЛРС/карбапенема з), 
зменшення припливу поринової ак-
тивності/експресії, збільшення ефлюк-
сних насосів, зміни пеніцилінзв’язу-
вальних білків.

Більшість представників цієї групи 
належать до мікрофлори кишечника. 
МГНБ переважно виявляють у від-
діленнях неонатології та інтенсивної 
терапії, а також у відділеннях коло-
ректальної хірургії, урології, опікової 
травми. Мультирезистентні штами 
частіше виявляють у країнах Півден-
ної та Східної Європи. У країнах з те-
плим і вологим кліматом викликає 
занепокоєння поширеність деяких 
незвичних грамнегативних бактерій 
з родів Burkholderia, Stenotrophomonas, 
Elizabethkingia, Ralstonia тощо. Іден-
тифікаці я цих патогенів має важ-
ливе значення з огляду на те, що вони 

 характеризуються мультирезистент-
ністю, корелюють з надмірним і необ-
ґрунтованим застосуванням антибіоти-
ків, а отже, їх лікування є складнішим 
завданням [23]. Інфікування відбу-
вається через контакт із забрудненим 
середовищем (у тому числі через руки 
персоналу). Оскільки грамнегативні 
бактерії належать до групи мікроорга-
нізмів, які зазвичай заселяють організм 
людини, то основним чинником появи 
резистентних штамів є нераціональне 
застосування АБТ. Найбільшу небез-
пеку для стаціонарів як джерело МГНБ 
становлять пацієнти з діареєю та хро-
нічною рановою інфекцією [14, 18].

До чинників ризику розвитку ре-
зистентних штамів грамнегативних 
бактерій відносять: тривалі або бага-
торазові госпіталізації; попереднє за-
стосування антибіотиків; механічну 
вентиляцію легень; тривалий медич-
ний догляд за місцем проживання; ка-
тетеризацію/дренажні трубки тощо. 
Додатково розрізняють чинники ри-
зику стосовно конкретного збудника. 
Чинники ризику появи резистент-
них штамів Pseudomonas aeruginosa –  
це імунодефіцит, кістозний фіброз, 
бронхо ектазії, тяжка опікова травма; 
резистентних штамів Acinetobacter 
baumannii –  воло гий теплий клімат 
(країни Азії й Африки), військові кон-
флікти і стихійні лиха; резистентних 
штамів Stenotrophomonas maltophilia –  
імунодефіцит, кістозний фіброз; резис-
тентних штамів бактерій, які продуку-
ють БЛРС, –  ургентна абдомінальна 
хірургія.

За результатами інфекційного контр-
олю і мікробіологічних досліджень 
гнійних ран у відділеннях хірургічного 
профілю Є.А. Штанюк і співавт. (2015) 
встановили, що в хірургічному відді-
ленні, де лікувалися хворі з клінікою 
шлунково-кишкових кровотеч і гній-
ними захворюваннями м’яких тканин, 
спектр збудників був таким: S. aureus –  
22,2%, P. aeruginosa –  15,0%, P. vulgaris –  
9,8%, E. coli –  9,2%; у хірургічному відді-
ленні, де лікувалися хворі із загальнохі-
рургічною патологією: S. aureus –  23,4%, 
P. aeruginosa –  8,0%, E. coli –  4,7%; у хі-
рургічному проктологічному відділенні: 
E. coli –  30,1%, S. haemolyticus –  12,8%, 
S. epidermidis –  4,4% [5].

А.В. Леонтьєва і співавт. (2016) дос-
лідили 79 зразків біологічного мате-
ріалу, отриманих із відділень гній-
ної,  опікової та ендові деохірургі ї. 

Із  патологічного матеріалу з хірургічних 
відділень у 77,2% випадків було виді-
лено мікроорганізми. Ентеробактерії 
виявлено у 23 зразках (37,7%), а псевдо-
монади у 22 зразках (36,1%). Установ-
лено, що у відділенні ендовідео хірур-
гії ураження переважно спричиняли 
представники роду Enterobacter (33,3%); 
у відділенні гнійної хірургії усклад-
нення найчастіше викликали бакте-
рії роду Pseudomonas (51,3%); у відді-
ленні опікової хірургії грамнегативні 
мікроорганізми не були домінуючими 
збудниками. Найбільший рівень резис-
тентності серед усіх ізолятів зафіксо-
вано до ампіциліну (не чутливі понад 
60% штамів). Найкращим препаратом 
виявився меропенем –  не чутливими 
до нього виявилися лише 12,5% ізоля-
тів. Достатній рівень активності відзна-
чено у гентаміцину (понад 58% чутли-
вих ізолятів) [2].

О.Б. Матвійчук і співавт. (2013) ви-
вчали спектр і чутливість антибіоти-
ків стосовно збудників при перито-
ніті й виявили, що найчастіше серед 
грамнегативних збудників траплялася 
бактерія E. сoli (60,6%). У 12,1% випад-
ків виявлено асоціації з Pseudomonas 
аeruginosa, у 8,7% –  із Proteus vulgaris, 
у 5,6% –  із Klebsiella mobilis та в 1,9% –  
із Citrobacter freundii. До мікробного 
спектра також увійшли Serratia spp. 
(6,1%), Candida spp. (9,7%). Найефек-
тивнішими стосовно виділених збуд-
ників були фторхінолони ІІ і IV поко-
ління (ципрофлоксацин, офлоксацин, 
моксифлоксацин), цефа лоспорини 
IV покоління (цефепім, цефпіром) 
та карбапенеми (іміпенем-циластатин, 
ертапенем, меропенем). Найменшу 
протимікробну активність продемон-
стрували пеніциліни, у тому числі 
бета-лактамазозахищені, макроліди 
та цефалоспорини І і ІІ покоління. 
Відзначено зниження чутливості збуд-
ників до традиційно дієвих щодо них 
антибіотиків: лінкозамідів (кліндамі-
цин), цефалоспоринів ІІІ покоління 

Сучасні принципи антибіотикотерапії системних інфекцій, 
спричинених мультирезистентними штамами 

грамнегативних бактерій
Неадекватна антибіотикотерапія призводить до негативних результатів лікування і зростання показників 
летальності. Контроль лікарняних інфекцій, у тому числі  моніторинг резистентності до протимікробних 
препаратів, розуміння об’єктивної картини поширення мультирезистентних грамнегативних патогенів 
і формування певної антибактеріальної політики може бути корисним для зниження кількості інцидентів 
у зв’язку із внутрішньолікарняними інфекціями. Згідно із світовими даними препаратами вибору в таких 
клінічних ситуаціях є комбінація поліміксинів з іншими класами антибіотиків, а вища активність карбапенемів 
(Мепенаму) і особливості їх фармакокінетики робить цей вибір найкращим. У контрольованих клінічних 
дослідженнях доведено високу ефективність і профіль безпечності комбінації поліміксини + карбапенеми 
як компонента терапії інфекцій, спричинених мультирезистентними грамнегативними бактеріями (МГНБ).

В.В. Ващук, к. мед. н., В.П. Андрющенко, д. мед. н., професор, Т.П. Кирик, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького;
Т.В. Хомченко, Львівська обласна лікарня позалегеневого туберкульозу

В.В. Ващук

В.П. Андрющенко
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(цефотаксим), а в окремих випадках 
і карбапенемів (меропенем) [4].

Подібні результати отримано в до-
слі дженні О.Ю. Косі лової (2014), 
в ході якого за результатами ретро-
спективного аналізу встановлено, що 
серед збудників інтраабдомінальної 
інфекції (ІАІ) переважає грамне-
гативна мікрофлора –  71,2%, серед 
якої домінувала E. coli (62,6%). Пи-
тома вага перитонітів у структурі ІАІ 
становила 9,8%, причинами яких 
також найчастіше була грамнега-
тивна мікро флора –  78,8%, а частка 
E. coli становила 60,9%. Чутливість 
E. coli до антибіотиків у хворих на пе-
ритоніт дітей та дорослих відрізня-
лася. Так, штами E. coli, які були 
виділені від дітей, виявилися чутли-
вими до антибіотиків із групи цефа-
лоспоринів ІІІ і ІV покоління (з них 
до цефепіму –  89,0±7,4%), фторхіно-
лонів від 78,0±9,8% (пефлоксацин) 
до 89,0±7,37% (ципрофлоксацин) 
відповідно. Штами E. coli, які були 
виділені від дорослих, навпаки, ви-
являли виражену стійкість до окре-
мих антибіо тиків групи пеніцилінів, 
цефалоспоринів та фторхінолонів від 
71,4±12,1% до 85,7±9,3%. У дорослих 
полірезистентні штами E. coli тра-
плялися в 2 рази частіше, ніж у дітей 
(р≤0,05). Наведені вище дані вітчиз-
няних дослідників свідчать про на-
явність світової тенденції  зростання 
кількості штамів МГНБ і актуаль-
ність проблеми їх лікування [1].

Тенденція постійного зростання 
кількості штамів МНГБ і проблема їх 
лікування стосуються не лише абдо-
мінальної хірургії, а й інших патоло-
гій хірургічного профілю: травм, опі-
ків, нейрохірургічних патологій, ін-
фекцій шкіри і м’яких тканин [15, 16, 
26, 27]. W.R. Campbell і співавт. (2017) 
висвітлили проблему МГІ у пацієн-
тів із травмою. До МГНБ відносили 
випадки резистентності штамів до ≥3 
класів антибіотиків або штами, які 
були продуцентами БЛРС і карбапе-
немаз. У дослідження залучили 2699 
пацієнтів із різними видами травм, 
у 913 пацієнтів (33,8%) відзначили 
≥1 епізоду інфекції. У 245 пацієнтів 
(26,8%) верифікували МГІ, у тому 
числі E. coli (48,3%), Acinetobacter spp. 
(38,6%) і Klebsiella pneumoniae (8,4%) 
як найбільш поширені патогени. Ав-
тори відзначили, що інцидентність 
МГІ становила 9,1%, поява інфекції 
у 75% випадків відбувалася протягом 
13 днів після травми і частіше вини-
кала у пацієнтів із травматичними ам-
путаціями за наявності тяжкої травми 
порівняно з пацієнтами без інфекції 
або з інфекцією, спричиненої нере-
зистентними штамами (57,5 проти 
16,3%; р<0,0001). Крім того, пацієнти 
з МГІ частіше, ніж хворі без неї, пе-
ребували у відділеннях реанімації 
та інтенсивної терапії (90,5 проти 
48,5%; р<0,0001) і піддавались меха-
нічній вентиляції (78,0 проти 28,8%; 

р<0,0001). У хворих із МГІ значно ча-
стіше попередньо застосували анти-
біотики (цефалоспорини І покоління 
і тетрацикліни, які використовували 
частіше) [24]. Що стосується резуль-
татів лікування, то в пацієнтів із МГІ 
тривалість перебування в стаціонарі 
була бі льшою, ні ж у групі порів-
няння (53 проти 18 днів; р<0,0001). 
Z.J. Collier і співавт. (2017) відзна-
чили аналогічну тенденцію стосовно 
грамнегативної інфекції в опікових 
хворих (тривалість дослідження –  6 
років, залучено 368 пацієнтів) [13]. 
А. Abdul-Jabbar і співавт. (2013) мето-
дом ретроспективного аналізу, який 
базувався на 7529 оперативних втру-
чаннях на хребті, верифікували піс-
ляопераційну грамнегативну ранову 
інфекцію у 30,5% випадків, переважно 
пов’язаних із хірургічними процеду-
рами з локалізацією в поперековому 
і крижовому відділах хребта. Цефа-
золінрезистентні грамнегативні мі-
кроорганізми становили 61,6% від усіх 
випадків грамнегативних інфекцій 
і 18,8% від усіх випадків післяопе-
раційного інфікування ран. Автори 
вважають, що отримані результати 
можуть допомогти в оптимальному 
виборі емпіричної АБТ і стратегії ан-
тибіотикопрофілактики у разі певних 
хірургічних втру чань на ділянках 
хребта [29].

Хронічні рани і трофічні виразки 
(інцидентність –  1-2% населення) –  
ще одна з проблем сучасності, пов’я-
зана зі збільшенням захворювано-
сті й поширеності ранової інфекції 
(сягає 53%). Актуальні її складові –  
вчасна верифікація інфекції і методи 
для отримання мікробної культури 
(неінвазивний vs інвазивний). Ру-
т и н н і лаборат орн і досл і д жен н я 
не довели свого значення при про-
гнозуванні інфекції хронічної рани/
виразки. Встановлено, що золоти-
стий стафілокок і синьогнійна па-
личка є найпоширенішими збудни-
ками, виділеними з хронічних ран/
виразок. Поєднання золотистого 
стафілокока і синьогнійної палички 
призводить до появи найбільш не-
безпечних форм інфекції  порівняно 
з моноі нфек ц ією, сп ри ч и неною 
згаданими вище збудниками. Вони 
характеризуються різними типами 
резистентності до антибіотиків, що 
зу мов л ює ви н и к нен н я реа л ьної 
проблеми їх лікування, особливо 
в пацієнтів із супутніми захворю-
ваннями та імуносупресією. Отже, 
оптимальна і швидка діагностика ін-
фекції хронічної рани/виразки вима-
гає детального знання бактеріальної 
флори шкіри. Це є необхідною умо-
вою для лікування, з урахуванням 
чутливості до антибактеріа льних 
засобів, як для отримання швидкого 
клінічного ефекту, так і для змен-
шення побічних медикаментозних 
ефектів і феномена резистентності 
до антибіотиків [12, 16, 18].

Зазначене вище значною мірою 
стосується і діабетичних виразок 
стопи, особливо коли вони інфі-
куються і призводять до серйозних 
наслідків, наприклад, до ампутації. 
Оптимальний алгоритм лікування 
вимагає м ульти дисцип лі нарного 
підходу, в тому числі хірургічної об-
робки рани, компресійно-розванта-
ж у ва льних методів, глікемічного 
кон т рол ю, х іру рг іч н и х вт ру чан ь 
та інших допоміжних заходів. АБТ 
необхідна тільки у випадках клінічно 
інфікованих ран, але не для всіх [3, 8]. 
Надмірне застосування антибіотиків 
має негативні наслідки для пацієнта, 
системи охорони здоров’я і суспіль-
ства в цілому. Непотрібне лікування 
антибіотиками додатково поглиблює 
проблем у резистентності до них. 
Думка експерта: підставою для при-
значення актуальних пероральних 
або парентера льних антибіо тиків 
у пацієнтів з діабетичною виразкою 
стопи є лікування клінічно очевидної 
інфекції [6]. Дослідженнями дове-
дено, що спектри патогенних мікро-
організмів, які спричиняють інфек-

цію діабетичної стопи, в основному 
є подібними в Північній А мериці 
і Європі. Зазвичай це аеробні коки 
(переважно золотистий стафілокок 
і рідше – стрептококи), але окремі 
чинники, такі як постійне вологе се-
редовище і контакт з водою, травми 
або у к у шен і ра н и, асоц і юю т ь ся 
з грамнегативною флорою (напри-
клад, ентеробактерії, синьогнійна 
паличка, облігатні анаероби) і харак-
терні для ранової інфекції в країнах 
Африки й Азії. Кількість призначень 
антибіотиків за шаблоном –  без ура-
хування географічних, регіональних 
і локальних особливостей –  корелює 
з більшою ймовірністю появи високо-
резистентних грамнегативних аеро-
бів (наприклад, продуцентів БЛРС 
або карбапенемаз) [22].

Згідно з даними літератури до пере-
ліку основних антибіотиків, рекомен-
дованих для лікування грамнегатив-
них бактерій, належать: цефтазидим, 
цефепім, піперацилін/тазобактам, 
к арбапенем и (т і л ьк и меропенем 
та іміпенем), азтреонам, аміногліко-
зиди, колістин, поліміксин В.

Таблиця 1. Чутливість рутинних грамнегативних бактерій до антибіотиків

Антибіотики
E. coli*,  

Klebsiella spp., 
Proteus spp.

Enterobacter spp., 
Serratia spp., 

Citrobacter spp.
H. influenzae Neisseria 

spp.*

Цефалоспорини ІІ покоління ++ - ++ +/-

Цефалоспорини ІІ покоління ++ + ++ ++

Цефалоспорини ІІ покоління ++ ++ ++ ++

Амінопеніциліни + інгібітори 
бета-лактамаз ++ - ++ ++

Антипсевдомонадні пеніциліни + 
інгібітори бета-лактамаз ++ ++ ++ ++

Карбапенеми ++ ++ ++ ++

Азтреонам ++ + ++ +

Фторхінолони ++ ++ ++ +/-

Аміноглікозиди ++ ++ ++ -

Примітка. *За останні роки зросла резистентність штамів E. coli до фторхінолонів,  
а резистентність Neisseria spp. до них коливається за різними регіонами від 10 до 100%.

Таблиця 2. Антибіотики, активні стосовно резистентних штамів 
грамнегативних бактерій

Антибіотики Pseudomonas 
aeruginosa БЛРС Acinetobacter 

spp.
Stenotrophomonas 

spp.

Цефтазидим ++ - + +/-

Цефепім ++ - + -

Піперацилін/тазобактам ++ +/- + +

Карбапенеми:
меропенем, іміпенем ++ ++ + -

Азтреонам + - - -

Аміноглікозиди:
гентаміцин, тобраміцин, 
амікацин

++ + - -

Колістин (поліміксин Е) ++ + + +

В.В. Ващук, к. мед. н., В.П. Андрющенко, д. мед. н., професор, Т.П. Кирик, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького;
Т.В. Хомченко, Львівська обласна лікарня позалегеневого туберкульозу

Сучасні принципи антибіотикотерапії системних інфекцій, спричинених 
мультирезистентними штамами грамнегативних бактерій
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Чутливість рутинних штамів грам-
негативних бактерій до антибіоти-
ків наведено в таблиці 1, препарати 
зі спек т ром ак тивності стосовно 
 резистентних штамів грамнегатив-
них мікроорганізмів, вк лючаючи 
синьо гнійну паличку, –  в таблиці 2.

Основний механізм дії наведених 
засобів –  пригнічення синтезу клі-
тинної мембрани або її руйнування, 
а серед них лише аміноглікозиди ін-
гібують 30S субодиницю рибосоми. 
Активність стосовно грамнегативних 
бактерій притаманна лише цефа-
лоспоринам від ІІІ покоління; анти-
псевдомонадні пеніциліни вимагають 
призначення високих доз препарату 
(вищих за стандартні рекомендовані); 
азтреонам не активний щодо грам-
позитивних і анаеробних збудників. 
Аміноглікозиди погано проникають 
у легені, їх застосування потребує по-
стійного моніторингу концентрації 
в сироватці і вони мають виражений 
нефро- і ототоксичний вплив. Від-
новився інтерес медичної спільноти 
до старого антибіотика –  колістину 
(синтезований у 1947 р.).

Інші засоби, які застосовуються 
у визначених випадках для лікування 
грамнегативної інфекції –  ципро-
флоксацин і левофлоксацин, –  мають 
достатній рівень активності стосовно 
Pseudomonas aeruginosa; ампісульбін/
сульбактам –  стосовно Acinetobacter 
за умови визначення чутливості до ве-
рифікованого штаму; триметоприм/
сульфаметоксазол характеризується 
достатнім рівнем активності стосовно 
Stenotrophomonas spp. і може бути ре-
комендований як препарат вибору при 
верифікації зазначеного збудника. 
Введені в клінічну практику два нових 
бета-лактами –  цефтолозан/тазобак-
там і цефтазидим/авібактам –  цефа-
лоспорини, захищені інгібіторами 
бета-лактамаз.

Дослідженнями доведено, що клі-
нічні показники ефективності ліку-
вання зазначеними вище засобами 
плюс метронідазол не поступаються 
меропенему в лікуванні дорослих 
з ускладненими ІАІ, а також іміпе-
нему/циластатину в лікуванні до-
рослих з ускладненими інфекціями 
сечових шляхів. Профіль побічних 
ефектів –  подібний до ефекту цефа-
лоспоринів і карбапенемів [9-11].

Одним із напрямів сучасної АБТ є 
комбінація препаратів різних  класів. 

На сьогодні запропоновано низку 
схем комбінованої АБТ за наявності 
тяжких форм інфекції, спричиненої 
Pseudomonas aeruginosa, зокрема: ан-
типсевдомонадні бета-лактами (піпе-
рацилін/тазобактам, цефепім, цефта-
зидим, карбапенеми) + фторхінолони 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин) 
або аміноглікозиди (тобраміцин, ген-
таміцин, амікацин). Обгрунтування 
комбінованої терапії базується на ві-
рогідності, що хоча б один препарат 
зі схеми буде активним до наявного 
штаму збудника інфекцїі, при цьому 
зменшується ймовірність зростання 
резистентності бактерій, а ефект 
синергічної дії збільшить ефективність 
застосованого лікування [17, 21, 28]. 
За наявності чинників ризику появи 
резистентних штамів стафілокока 
до наведеної вище схеми рекоменду-
ють додати ванкоміцин або лінезолі-
дин [12]. Перспективним напрямом 
комбінованої терапії є застосування 
як нових препаратів, так і комбінації 
антибіотики + бактеріофаги [1, 30].

Після десятиліть застосування ан-
тибіотиків сьогодні виходять на пер-
ший план патогенні мікроорганізми 
зі стійкістю до трьох або більше кла-
сів антибіотиків, які отримали назву 
«полірезистентні до антибіотиків 
бактерії»  [1, 2]. Ще більше тривож-
ним є поширення полірезистентних 
грамнегативних патогенів (ПГП), 
які є нечутливими до більшості кла-
сів антибіотиків, крім одного/двох. 
З огляду на зазначене більшість клі-
ніцистів змушені були повернутися 
до застосування колістину і полімік-
сину B як препаратів останньої лінії 
проти ПГП, таких як Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella spp. і Acinetobacter 
spp., які резистентні до карбапене-
мів і більшості інших антибіотиків. 
Поява гетерорезистентності до полі-
міксину і поліміксинрезистентних 
штамів ставить монотерапію зазна-
ченим класом препаратів під сумнів. 
З огляду на глобальний спад чутли-
вості до поліміксину виникає спокуса 
збільшення дози останнього задля 
досягнення максимального ефекту 
лікування. На жа ль, поліміксини 
мають виражений нефротоксичний 
вплив на організм людини і ймовір-
ність ниркової недостатності коре-
лює зі щоденною дозою препарату. 
З огляду на вузькість терапев тичного 
спрямування поліміксинів стратегія 

для подолання резистентності до них 
без збільшення дози полягає у ком-
бінованій терапії з іншими класами 
антибіотиків (табл. 3) [21].

Поліміксини мають унікальний ме-
ханізм дії, який включає порушення 
цілісності зовнішньої мембрани грам-
негативних бактерій. Зазначена влас-
тивість може посилювати активність 
інших класів антибіотиків, зокрема 
карбапенемів. Незважаючи на бага-
тообіцяючі результати in vitro, ко-
рисність синергетичних комбінацій 
поліміксинів у клінічних умовах за-
лишається спірною. Результати низки 
клінічних досліджень свідчать про 
позитивний ефект застосування ком-
бінованої терапії поліміксинами з ін-
шими класами антибіотиків стосовно 
мультирезистентних грамнегативних 
патогенів. Так, у ході ретроспектив-
ного дослі д женн я, де оцінюва ли 
14-денне виживання 661 пацієнта 
з інфекцією Klebsiella pneumoniae 
(яка продукує карбапенемази), ви-
явили, що комбінована терапія була 
пов’язана зі сприятливими показни-
ками виживання порівняно з моно-
терапією (співвідношення ризиків, 
СР  0,64; 95% довірчий інтервал, ДІ 
0,45-0,90; р=0,01; монотерапія коліс-
тином = 39%). Крім того, у невеликому 
ретроспективному дослідженні оці-
нювали 34 пацієнти з бактеріємією, 
спричиненою Klebsiella pneumoniae 
(яка продукує карбапенемази), вста-
новили, що рівень 28-денної смерт-
ності був нижчим у пацієнтів, які от-
римували комбіновану терапію (47% 
комбінацій включали колістин або 
поліміксин B), порівняно із хворими, 
які отримували монотерапію (13,3 
проти 57,8%; p=0,01). У ході іншого 
ретроспективного дослідження (205 
пацієнтів) за подібним сценарієм ви-
явили, що рівень 28-денної смертності 
був вищим у пацієнтів, які отриму-
вали монотерапію, ніж у пацієнтів, 
які отримували комбіновану терапію 
(44,4 проти 27,2%; p=0,018) [7, 18, 21].

Існують нові дані на користь ком-
бінованої терапі ї поліміксинами 
для лікування мультирезистентних 
штамів A. baumannii. За результатами 
ана лізу рет роспек тивного дослі-
дження лікування 101 пацієнта з ін-
фекцією, спричиненою A. baumannii 
і P. aeruginosa, встановлено, що рі-
вень 30-денної смертності був ниж-
чим у пацієнтів, як і отрим у ва ли 

комбіновану терапію із застосуван-
ням поліміксинів, порівняно з хво-
рими, що отримували монотерапію 
поліміксином B (42,4 проти 67,7%; 
p=0,03) [25].

Згідно з результатами іншого ре-
троспективного дослідження із за-
лу ченням 291 пацієнта, які отри-
м у ва л и кол іст и н д л я л і к у ван н я 
МГІ (у 78% випадків верифіковано 
A. baumannii, у 21% –  P. aeruginosa 
і у 5% –  K. pneumoniae), застосування 
колістину як монотерапії частіше 
призводить до пов’язаної з інфекцією 
смерті порівняно з комбінованою те-
рапією (монотерапія: СР 8,49; 95% ДІ 
1,56-46,05; комбінована терапія: СР 
5,75; 95% ДІ 1,25-25,73). І нарешті, 
у ході дослідження із залу ченням 
55 пацієнтів, які перебували на ліку-
ванні з приводу мультирезистентної 
інфекції A. baumannii, виявили, що 
застосування поєднання колістин + 
тайгециклін корелює зі зростанням 
смертності на противагу комбінації 
колістин + карбапенеми. Тому слід 
бути обережним при визначенні схем 
комбінованої терапії поліміксином 
у поєднанні з антибіотиками різних 
класів [17].

На відміну від обнадійливих ре-
зультатів, розглянутих вище, є дані 
к лінічних дослі джень, як і не де-
монструють переваги комбінованої 
терапії поліміксинами над моноте-
рапією. Йдеться, зокрема, про про-
спективне дослідження, проведене 
Durante-Mangoni і співавт. (2013), 
у яке залучили 210 пацієнтів із тяж-
кими формами інфекцій, спричине-
них мультирезистентними штамами 
A. baumannii. У схемі АБТ у зазначе-
них хворих застосували колістин або 
колістин + рифампіцин і виявили, що 
ризик смерті протягом 30 днів не був 
достовірно нижчим у разі викори-
стання комбінованої терапії (СР 0,88; 
95% ДІ 0,46-1,69; p=0,71). Водночас 
у пацієнтів, які отримували колістин 
+ рифампіцин, спостерігався значно 
к ращий мі к робіолог ічний ефек т 
(p=0,034).

Згідно з даними іншого метааналізу 
щодо оцінки показників смертності 
від усіх причин у пацієнтів, які отри-
мували лише колістин або колістин 
у комбінації з карбапенемами, не вста-
новлено вираженого позитивного ре-
зультату стосовно дії на резистентні 
грамнегативні бактерії порівняно 
з комбінаціями колістину і рифампі-
цину (p=0,81), тайгецикліну (p=0,77), 
сульбактаму (p=0,81) або аміногліко-
зидами (p=0,07). Незважаючи на ве-
лику кількість даних клінічних до-
сліджень, дотичних до застосування 
монотерапії поліміксинами або в по-
єднанні з іншими класами антибіоти-
ків, нечисленність когорти пацієнтів, 
залучених у дослідження, ускладнює 
інтерпретацію результатів і пояснює 
очевидний дисонанс у результатах 
дослідження. Застосування комбіно-
ваної терапії надалі є предметом дис-
кусій, і наявні дані не є підставою для 
рекомендації широкого використання 
вказаних комбінацій [21].

Для усунення неоднозначного трак-
тування висновків, пов’язаних із ви-
користанням комбінованої терапії, 
нині в Європі і США здійснюють два 
великих проспективних рандомізо-
ваних клінічних дослідження, у ході 

Таблиця 3. Принципи АБТ системних інфекцій,  
спричинених мультирезистентними штамами грамнегативних бактерій*  

(модифіковано за D.N. Gilbert et al. The Sanford guide to antimicrobial therapy, 2016, 46-th edition)

Збудники Резистентні до Первинна ланка лікування Альтернативи

Acinetobacter baumanii

Усі пеніциліни;
усі цефалоспорини; аміноглікозиди;
фторхінолони;
азтреонам;
карбапенеми

Комбінована терапія:
поліміксин Е
(колістин) + (меропенем або іміпенем)

Міноциклін
(in vitro синергізм 
з іміпенемом)

Грамнегативні бактерії, що 
продукують  бета-лактамази 
розширеного спектра:  
E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
інші Enterobacteriaceae

Усі цефалоспорини;
триметоприм/сульфаметоксазол; 
аміноглікозиди;
фторхінолони

Іміпенем 500 мг що 6 год,
меропенем 1 г що 8 год, доріпенем 500 мг що 8 год 
(не погоджений з Управлінням з контролю якості 
харчових продуктів та лікарських засобів США,  
FDA, стосовно пневмонії)

Ймовірно, високі дози 
цефепіму 2 г  що 12 год;
поліміксин Е (колістин) + 
(меропенем або іміпенем)

Грамнегативні бактерії, що 
продукують карбапенемази  
або P. aeruginosa

Усі пеніциліни;
цефалоспорини; аміноглікозиди;
фторхінолони; азтреонам;
карбапенеми

Комбінована терапія: поліміксин Е
(колістин) + (меропенем або іміпенем);
цефтазидим/авібактам  
(неактивний стосовно продуцентів 
метало-бета-лактамаз)

Пневмонія: інгаляції 
колістину 50-75 мг + 
колістин+ (іміпенем/
меропенем) 

Stenotrophomonas maltophilia Усі бета-лактамні; аміноглікозиди; 
фторхінолони

Триметоприм/сульфаметоксазол
15 мг/кг на добу,
що 6/8/12 год відповідні дози препарату

Фторхінолони, якщо чутливі 
in vitro

Примітка. *Запропоновані принципи грунтуються на даних in vitro, моделях на тваринах і/або на результатах незначних за кількістю залучених до дослідження пацієнтів.
Продовження на стор. 40.



40

УРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

яких порівнюють колістин в якості 
монотерапії і в поєднанні з меропе-
немом. Результати цих досліджень, 
імовірно, дадуть цінну інформацію 
про потенційні переваги застосування 
комбінації колістин + карбапенеми 
для лікування інфекцій, спричинених 
мультирезистентними грамнегатив-
ними бактеріями.

Шви д ке глоба льне пош ирен н я 
мультирезистентних бактерій та зна-
чне зниження ефективності антибіо-
тиків збільшують ризик неадекватної 
стартової антибіотикотерапії (НAT) 
і становлять серйозну загрозу для 
безпеки пацієнтів. G. Raman і спів-
авт. (2015) провели систематичний 
огляд і метааналіз опублікованих до-
сліджень задля порівняння ефекту 
адекватної антибіотикотерапії (AAT) 
і НAT стосовно грамнегативних бак-
теріальних інфекцій в умовах ста-
ціонара. А втори проана л ізу ва л и 
57 досліджень і дійшли висновку, що 
AAT асоціюється з нижчим ризиком 
смертності (СР 0,38; 95% ДІ 0,30-0,47; 
39 досліджень, 5809 хворих) і неефек-
тивності лікування (СР 0,22; 95% ДІ 
0,14-0,35; 3 дослідження, 283 хворi). 
І навпаки, НAT призводить до під-
вищення ризику смертності (СР 2,66; 
95% ДІ 2,12-3,35; 39  досліджень, 5809 
хворих), зростання вартості ліку-
вання і трива лішого перебування 
в стаціонарі, що зрештою створює 
знач не фі нансове наван та жен н я 
на системи охорони здоров’я у зв’язку 
зі збільшенням витрат, пов’язаних 
із ресурсами, необхідними для подо-
лання інфекції, особливо у випадках 
тривалої госпіталізації [7, 20].

Так, інфекції, спричинені грамне-
гативними бактеріями, є одним з ос-
новних чинників значного фінансо-
вого навантаження на системи охо-
рони здоров’я. У 2009 р. Європейський 
центр з контролю і профілактики за-
хворювань і Європейське агентство 
з лікарських засобів визнали, що за-
гальна сума витрат систем охорони 
здоров’я в Європі внаслідок резис-
тентної інфекції становить щороку 
принаймні 1,5 млрд євро і основна 
частка зазначених коштів (867 млн 
євро) спрямовується на боротьбу з ре-
зистентними штамами грамнегатив-
них патогенних мікроорганізмів. Ці 
витрати включають додаткові кошти 
на тривале перебування в стаціонарі 
й амбулаторну допомогу, соціальні 
виплати внаслідок втрати працездат-
ності і смертельних наслідків. У США 
витрати на зазначені цілі є ще вищими 
і становлять 20 млрд доларів прямих 
коштів на охорону здоров’я для ліку-
вання резистентних форм інфекції, 
а з додатковими витратами ця цифра 
сягає 35 млрд доларів на рік. Світові 
дані свідчать про стале зростання 
кількості резистентних штамів грам-
негативних бактерій, які призводять 
до появи тяжких нозо коміа льних 

 інфекцій, у тому числі спричинених 
синьогнійною паличкою, ентеробак-
теріями, які продукують БЛРС.

Доведено, що AAT покращує резуль-
тати лікування пацієнтів і потенційно 
може привести до економії коштів. Ці 
результати свідчать про необхідність 
прискорення технічного прогресу, 
спрямованого на швидку діагнос-
тику, а також застосування стратегії 
«вчасно розпочати адекватне ліку-
вання пацієнта визначеними анти-
бактеріальними препаратами з від-
повідною тривалістю застосування». 
Цей підхід є обґрунтованим для ліку-
вання тяжких внутрішньолікарняних 
інфекцій, зокрема у випадку високої 
клінічної підозри на резистентну ін-
фекцію. Глобальні багатопрофільні 
зусилля у боротьбі з резистентною ін-
фекцією, у тому числі ААТ, контроль 
за інфекцією і профілактика, а також 
подальше розроблення нових проти-
мікробних препаратів з активністю 
проти полірезистентних грамнега-
тивних патогенів, мають вирішальне 
значення для подолання загрози, яку 
становить резистентність бактерій, 
а також для підвищення ефективності 
наявних антибіотиків [20].

Отже, грамнегативні мікроорганізми 
вирізняються високою і полівалентною 
резистентністю до антибіотиків, що 
вкрай ускладнює лікування хворих. 
Ефективні проти цих збудників лише 
карбапенеми, деякі цефалоспорини 
й аміноглікозиди (нетилміцин, амі-
кацин). Додатковим чинником НАТ 
є псевдонегативні результати мікро-
біологічних досліджень. Причинами 
псевдонегативних і хибнопозитивних 
результатів мікробіологічних дослі-
джень є помилки при заборі матеріалу 
й транспортування його в лаборато-
рію; бактерицидна дія антисептиків, 
місцевих анестетиків і препаратів, що 
впливають на діяльність центральної 
нервової системи, використовуваних 
при анестезії та хірургічних маніпу-
ляціях; недостатня точність оцінки 
антибіотикочутливості in vitro. Однак 
мікробіологічні дослідження є осно-
вою доказових клінічних випробувань 
та оцінки ефективності антимікроб-
них препаратів. Іншою складовою є 
врахування ризиків і прогнозування 
інфекційних ускладнень у післяопе-
раційному періоді, особливо при ко-
лоректальних операціях, рівень інфі-
кування у зв’язку з якими сягає 21,5% 
[27].

Отже, проблема інфекцій, спричи-
нених МГНБ, поглиблюється в ме-
дичних закладах у всьому світі. Якщо 
раніше основна увага була спрямована 
на лікування грампозитивних пато-
генних мікроорганізмів, таких як ме-
тицилінрезистентний золотистий ста-
філокок і ванкоміцинрезистентні ен-
терококи, то останнім часом визнано 
небезпеку грамнегативних внутріш-
ньолікарняних інфекцій. Останні 

дані свідчать про поширення Північ-
ною Америкою випадків пневмонії, 
спричинених Klebsiella spp., що проду-
кують карбапенемази, і про наявність 
штамів Pseudomonas і Acinetobacter 
в Азії, які є нечутливими до більшості 
відомих антибіотиків (C.W. Ho, 2010). 
Глобальна епідеміологія полірезис-
тентних грамнегативних патогенів 
відрізняється залежно від континенту. 
Ця тенденція є стимулом для пошуку 
нових підходів, включаючи комбіно-
вану терапію і підвищену увагу до ін-
фекційного конт ролю, а також для по-
силення профілактики грамнегатив-
ної інфекції. Клініцисти мають бути 
інформованими про зростаючу про-
блему резистентності нозокоміаль-
них і позалікарняних грамнегативних 
патогенів. Необхідні нові препарати 
й новаторські стратегії для боротьби 
з цими інфекціями.

Висновки
Після десятиліть застосування анти-

біотиків сьогодні виходять на перший 
план патогенні мікроорганізми зі стій-
кістю до ≥3 класів антибіотиків, які 
отримали назву мультирезистентних 
до антибіотиків бактерій.

МГНБ є серйозною проблемою су-
часної сфери охорони здоров’я. Стає 
дедалі очевиднішим і небезпечнішим 
явищем їхня зростаюча резистентність 
до доступних антибіотиків, які широко 
застосовуються у повсякденній прак-
тиці.

Існує незначна кількість препара-
тів, які можуть бути використані для 
подолання зазначених патогенів, що 
значно обмежує можливості антибіо-
тикотерапії. Результати низки клініч-
них досліджень свідчать про позитив-
ний ефект застосування комбінованої 
терапії поліміксинами з іншими кла-
сами антибіо тиків, зокрема з карба-
пенемами.
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Широке впровадження високотехнологічних оператив-
них втручань у практичну урологію, поширення та розви-
ток ендоурологічних технік, повсюдне застосування дрена-
жів, сфінктерів, протезів нерідко призводять до розвитку 
інфекції чужорідного тіла, протезної та біоплівкової інфек-
ції, нівелюючи в багатьох випадках результати складної 
операції. Якщо додати до цього проблему зростання резис-
тентності патогенної флори до всіх класів антибіотиків, що 
застосовуються в урології, то стає  зрозуміло, що часи, 
коли призначення схеми протимікробної терапії сечових 
шляхів було простим завданням, давно минули. Не секрет, 
що, незважаючи на наявність в аптеках великої кількості 
антибактеріальних препаратів, сучасна фармацевтична 
промисловість не може представити принципово нових 
молекул антибіотиків. Відтак надзвичайно важливо вжи-
вати заходів для оптимізації режиму й доз препаратів, які 
давно довели свою ефективність і успішно застосовуються. 
Прикладом антибактеріального препарату з широкими 
можливостями є левофлоксацин. Незважаючи на те що 
цей антибіотик має неофіційну назву «респіраторного» 
фторхінолону, проте його широко використовують саме 
в урологічній практиці. Про які ж нові тенденції та су-
часні можливості застосування левофлоксацину в терапії 
інфекцій сечових шляхів (ІСШ) можна говорити сьогодні?

По-перше, згадаймо, які властивості забезпечили лево-
флоксацину гідне місце серед призначень урологів усього 
світу. Препарат –  оптично активний лівообертаючий 
рацемат фторхінолону офлоксацину, причому антибак-
теріальну активність відкритого раніше офлоксацину 
визначає саме левофлоксацин. За фармакокінетичними 
властивостями левофлоксацин має низку позитивних 
переваг порівняно з іншими фторхінолонами –  як із пер-
шими препаратами цієї групи, наприклад пефлокса-
цином, норфлоксацином, так і сучасними представни-
ками групи, як-от спарфлоксацин, моксифлоксацин, 
гатифлоксацин, геміфлоксацин. По-перше, абсолютна 
біодоступність препарату (85-99%) майже не залежить від 
способу прийому (перорального чи парентерального), що 
забезпечило широке застосування саме таблетованих 
форм антибіотика (D.N. Fish, A.W. Chow, 1997; С.Д. До-
рофеєв, С.С. Красняк, 2012). По-друге, стійка концен-
трація препарату в крові після прийому усередину до-
сягається через 48 год після добової дози 500 або 750 мг 
за умови введення левофлоксацину 1 р/добу. Макси-
мальна й кінцева концентрації левофлоксацину в плазмі 
крові після одноразового або повторних введень усеред-
ину 1 р/добу становлять при дозі 500 мг 5,7 і 0,5 мкг/мл 
і при дозі 750 мг –  8,6 і 1,1 мкг/мл відповідно. Значущих 
змін усмоктування й, відповідно, клінічної ефектив-
ності не відзначається у разі прийому левофлоксацину 
під час їжі (S.C. Chien et al., 1998). Це забезпечує зручну 
схему прийому препарату, що формує високий рівень 
комплаєнсу до лікування у пацієнтів. По-третє, модель 
активності левофлоксацину характеризується «дозоза-
лежним кілінгом», тобто дія на збудників залежить від 
концентрації препарату в крові, яку визначають за спів-
відношенням C

max 
/MIC, де MIC –  мінімальна інгібуюча 

концентрація. За цієї моделі активності необхідно при-
значати великі дози левофлоксацину 1 р/добу. В такому 
разі досягається високий рівень концентрації препарату 
й водночас не створюється його токсична концентра-
ція. Саме ця особливість дає змогу використовувати ди-
ференційний підхід до дозування, призначаючи 500 чи 
750 мг препарату на добу (F. Scaglione, L. Paraboni, 2006). 
Останнє дозування є ефективним за більшості інфекцій 
урогенітального тракту (навіть рецидивуючих та усклад-
нених), залишаючись при цьому абсолютно безпечним 
для пацієнта. Перераховані відмінності належать до класу 
фармакокінетичних, проте левофлоксацин має й цілу 
низку фармакодинамічних перваг. Як представник фто-
рхінолонів левофлоксацин справляє бактерицидну дію 
завдяки інгібуванню ферментів класу топоізомераз –  
ДНК-гірази й топоізомерази IV. Це порушує суперспіралі-
зацію та зшивання розривів ДНК, пригнічує синтез ДНК, 
спричиняючи глибокі морфологічні зміни в цитоплазмі, 
клітинній стінці й мембранах патогенів (С.Д.  Дорофеєв, 
С.С. Красняк, 2012). Препарат характеризується широким 

спектром  антимікробної активності, впливаючи на грам-
негативні та грампозитивні бактерії, а також на такі вну-
трішньоклітинні мікроорганізми, як Е. соli, Salmonella 
spp., Shigella spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas 
spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobaсter spp., Hafnia 
spp., Yersinia spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Neisseria spp., Haemophilus influenzae, Brucella spp., Vibrio 
spp., Providencia spp., Chlamydia spp., Campylobaсter spp., 
Aeromonas spp., Plesiomonas spp. Крім того, левофлоксацин 
ефективний щодо патогенів, які продукують β-лакта-
мази, у тому числі неферментуючих бактерій –  збудни-
ків нозокоміальної інфекції, а також атипових мікро-
організмів (Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trahomatis, 
Mycoplasma pneumoniae, Legionel la pneumophila, 
Ureаplasma). До нього також чутливі такі збудники, як мі-
кобактерії, Helicobacter pylori, анаероби (М. Малей, 2015). 
У сучасних умовах неабияк важливим фактом є те, що 
резистентність уропатогенів до левофлоксацину, пов’я-
зана зі спонтанними мутаціями, in vitro зустрічається 
порівняно рідко. Незважаючи на наявність перехресної 
стійкості між  левофлоксацином та іншими фторхіноло-
нами, деякі мікроорганізми, стійкі до хінолонів, можуть 
виявитися чутливими до левофлоксацину. Цей факт дає 
змогу призначати левофлоксацин пацієнтам, які мають 
ускладнені інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) та ана-
мнез лікування іншими антибіотиками.

Аналіз наукових публікацій літературних джерел, 
присвячених дослідженням ефективності й переноси-
мості левофлоксацину в лікуванні ІСШ, допомагає чітко 
уявити відмінності цього препарату від інших антибак-
теріальних засобів. Зокрема, S.R. Strote і H.A. Klausner 
(2009) в багатоцентровому рандомізованому подвій-
ному сліпому контрольованому дослідженні порів-
нювали ефективність застосування левофлоксацину 
у високих дозах та ципрофлоксацину в стандартних 
дозах у терапії пацієнтів з ускладненими ІСШ і гострим 
пієлонефритом. У випробування залучили 506 хворих, 
яких поділили на дві групи: першій групі призначали 
ципрофлоксацин внутрішньовенно або перорально 
у дозі 400/500 мг 2 р/добу протягом 10 днів, друга група 
отримувала левофлоксацин у дозі 750 мг внутрішньо-
венно або перорально 1 р/добу упродовж 5 днів. Після 
завершення терапії частота ерадикації становила 88,3% 
для левофлоксацину та 86,7% для ципрофлоксацину. 
У підгрупі хворих на гострий пієлонефрит мікробіоло-
гічна ерадикація досягала 92,5% для левофлоксацину 
і 93,4% –  для ципрофлоксацину. Отримані результати 
свідчать про однакову ефективність навіть короткого 
курсу лікування левофлоксацином у збільшеній дозі 
порівняно з призначенням інших антибіотиків за тра-
диційними схемами. Отже, призначення левофлокса-
цину у високій дозі (750 мг/добу) дало змогу скоротити 
терміни лікування таких пацієнтів у 2 рази. Крім того, 
одноразовий прийом препарату позитивно впливав 
на комплаєнтність терапії.

K.G. Naber і співавт. (2009) провели проспективне 
мультицентрове подвійне сліпе рандомізоване клінічне 
дослідження за участю 753 пацієнтів з ускладненою ІСШ 
або пієлонефритом, які отримували внутрішньовенно 
доріпенем у дозі 500 мг 3 р/добу або левофлоксацин у дозі 
250 мг внутрішньовенно 1 р/добу. Через 3 дні терапії хво-
рих обох груп було переведено на пероральний прийом 
левофлоксацину в дозі 250 мг 1 р/добу. Рівень клінічної 
ефективності, визначений під час візиту з контролю лі-
кування, становив 95,1 і 90,2% в першій і другій групах 
відповідно, а показник мікробіологічної ефективності 
(у 545 мікробіологічно обстежених пацієнтів) –  82,1 
і 83,4%. Отримані дані свідчать про однакову ефектив-
ність застосовуваних препаратів поряд зі значною еко-
номічною перевагою левофлоксацину. Керівник цієї ав-
торитетної групи німецьких учених K.G. Naber здійснив 
відомий метааналіз (2009) із метою вивчення ефектив-
ності левофлоксацину в лікуванні бактеріального про-
статиту в чоловіків. Він проаналізував сучасні публікації, 
у яких було відзначено ефективність левофлоксацину 
в лікуванні бактеріальних ІСШ, зокрема хронічного про-
статиту. На підставі отриманих  результатів  професор 

K.G. Naber дійшов таких висновків: високі дози ле-
вофлоксацину можуть бути більш вигідними для ліку-
вання хронічного бактеріального простатиту; цілком 
виправданим є збільшення звичайної рекомендованої 
дози 500 мг 1 р/добу –  до 750 мг/добу. Збільшена до 750 мг 
добова доза левофлоксацину допомагає не тільки ефек-
тивно ерадикувати збудника, а й досягти цього в більш 
короткі терміни. Схожі висновки можна знайти в робо-
тах V.R. Anderson, C.M. Perry (2008), J. Peterson і  спів авт. 
(2008) та ін. Цікавими також є результати нового дослі-
дження H. Ren і співавт. (2017), у ході якого порівню-
вали  ефективність коротких курсів левофлоксацину 
в дозі 750   мг/добу й стандартних за тривалістю курсів 
левофлоксацину в дозі 500 мг/добу в лікуванні ускладне-
них ІСШ та гострого пієлонефриту. Це було проспективне 
відкрите рандомізоване контрольоване багатоцентрове 
клінічне випробування.  Учасники були рандомізовані 
на 2 групи: короткої курсової терапії (левофлоксацин 
внутрішньовенно у дозі 750 мг/добу протягом 5 днів) 
або звичайної терапевтичної групи (внутрішньовенно/
оральна схема: левофлоксацин у дозі 500 мг/добу протя-
гом 7-14 днів). Клінічні, лабораторні та мікробіологічні 
результати оцінювали за параметрами ефективності й 
безпеки. Згідно з результатами було встановлено, що 
клінічна ефективність у першій групі (89,87%) не була 
нижчою, ніж у другій (89,31%). Рівні мікробіологічної 
ефективності також виявилися схожими (89,55 vs 86,30%; 
р>0,05). Суттєвих відмінностей між іншими параме-
трами, включаючи клінічні та мікробіологічні показ-
ники рецидивів, не встановлено. Частота схожих ефек-
тів, а також побічних ефектів, пов’язаних із прийомом 
левофлоксацину, була подібною для першої (21,95%) 
та другої (23,03%) груп. Автори дослідження дійшли вис-
новку, що в умовах однакового рівня безпеки перевагу 
слід віддавати більш високим дозам левофлоксацину 
(750 мг/добу), що дає змогу скоротити курс лікування, 
знизити його вартість, підвищити рівень комплаєнсу 
до лікування з боку хворих. Цей висновок цілком відпо-
відає рекомендаціям Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я та збігається із думкою експертів з антимікробного 
захисту (B. Spellberg, 2016) щодо запобігання виникненню 
антибіотикорезистентності, які радять застосовувати до-
статні дози антибіотика в максимально короткі терміни.

Нещодавно в авторитетному британському виданні 
The new Еngland journal of medicine була опублікована 
стаття A.J. Schaeffer і L.E. Nicolle (2016), яка містить 
розгорнуту характеристику сучасних методів консер-
вативного лікування ІСШ із доведеною ефективністю 
у хворих чоловіків похилого віку. Автори наголошу-
ють, що левофлоксацин добре переноситься навіть 
такою складною групою хворих, що дає змогу реко-
мендувати його в дозах 500 і 750 мг як першу лінію 
терапії таких нозологій, як цистит, пієлонефрит, 
 гострий та хронічний простатит. Безумовно, така ре-
комендація свідчить про безпечність використання 
левофлоксацину в дозі 750 мг/добу як коротким (5 днів), 
так і  середньотривалим курсом (7-10 днів).

! На вітчизняному фармацевтичному ринку левофлокса-
цин представлений доволі великою кількістю препара-

тів, більшість із яких, на жаль, є генериками сумнівного 
походження. Така ситуація стала можливою у зв’язку 
з тим, що в Україні під час реєстрації лікарського засобу 
виробникам не потрібно доводити його терапевтичну еквіва-
лентність оригінальному препарату. У країнах Західної 
Європи і США ситуація кардинально відрізняється. 
Наприклад, у США препарат не зможе потрапити на полиці 
аптек без узгодження з Управлінням з контролю за якістю 
продуктів харчування та лікарських засобів (FDA), яке, 
у свою чергу, неможливе без проведення випробувань щодо 
ступеня еквівалентності генерика оригінальній молекулі. 
Результати цих випробувань представлені в так званій «Оран-
жевій книзі» (Orange book) і відкриті для  громадськості 
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default. cfm). 
Кожний практикуючий лікар має змогу перевірити відповід-
ність генеричного засобу оригінальному та зробити висновок 
щодо його якості. На жаль, генеричних препаратів 
левофлоксацину, терапевтична еквівалентність яких є дове-
деною, на ринку дуже мало. В Україні таким засобом є 
Леволет® (Dr. Reddy’s) –  достовірно терапевтично еквіва-
лентний генерик, який, крім іншого, має у своїй лінійці зручне 
в лікуванні ІСШ дозування 750 мг.

Підготувала Олександра Мєркулова

Тактика вибору схеми антибактеріальної терапії 
ускладнених інфекцій сечових шляхів

Ні для кого не секрет, що антибактеріальна терапія сьогодні переживає досить складні часи. 
Це пов’язано із вкрай актуальною проблемою зростання антибіотикорезистентності, утворенням 
бактеріальних плівок, широким поширенням атипових патогенів, відсутністю розробок нових 
класів антибіотиків тощо. Зрозуміло, що й сучасну урологію не оминули перелічені проблеми. 
Якими ж мають бути шляхи оптимізації антибактеріальної терапії інфекцій сечових шляхів, на думку 
провідних світових фахівців?
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У 2014 році у світі у понад 600 млн до-
рослих осіб (віком від 18 років і старше) 
було встановлено наявність ожиріння. 
Це  важливий фактор ризику ураження 
нирок, адже його наявність збільшує 
ймовірність виникнення таких важ-
ливих факторів розвитку ХХН, як ЦД 
і артеріальна гіпертензія (АГ), і без-
посередньо впливає на розвиток ХХН 
і терміна льної ниркової недостат-
ності (ТНН). В осіб, що страждають 
на ожиріння, формується гіперфільтра-
ція –  очевидно, як компенсаторна ре-
акція, що дає змогу забезпечити високі 
метаболічні потреби організму у разі 
збільшення маси тіла. Сприятливим 
моментом є те, що ожирінню, а також 
асоційованій із ним ХХН, можна за-
побігти. Проведення серед населення 
інформаційно-просвітницької роботи 
про ризики ожиріння та необхідність 
вести здоровий спосіб життя, у тому 
числі дотримання правильного режиму 
харчування й підвищення фізичної ак-
тивності, відіграє надзвичайно важливу 
роль у профілактиці ожиріння й захво-
рювань нирок.

За останні три десяти ліття к і ль-
кість дорослих осіб з надмірною вагою 
та ожирінням (ІМТ ≥25 кг/м2) у всьому 
світі істотно зросла [1]. У 2013-2014 роках 
у США скоригована на вік поширеність 
ожиріння становила 35% серед чоловіків 
і 40,4% –  з-поміж жінок [2]. Проблема 
ожиріння, на жаль, стосується і дітей. 
У США в 2011-2014 роках поширеність 
ожиріння серед дітей та підлітків віком 
2-19 років становила 17%, а крайнього 
ступеня ожиріння –  5,8%. Зростання 
поширеності ожиріння –  глоба льна 
проблема [3, 4]. Науковці прогнозу-
ють, що в наступному десятилітті її по-
казник у світі сягне 40%. У країнах 
із низьким і середнім рівнем доходу 
наразі спостерігається перехід від нор-
мальної маси тіла до надлишкової ваги 
та ожиріння. Кілька десятиліть тому ця 
тенденція спостерігалась у деяких єв-
ропейських країнах, а також у США [5]. 
На жаль, унаслідок зростання поши-
реності ожиріння у популяції почасті-
шали випадки розвитку ССЗ і ХХН. Ви-
сокий показник ІМТ наразі вважається 
одним із найбільш значущих чинників 
ризику розвитку ХХН.

Визначення ожиріння
Визначення ожиріння найчастіше 

ґрунтується на розрахунках показника 
ІМТ (тобто маси тіла, кг, поділеної 
на зріст у квадраті, м2). Значення ІМТ 
в інтервалі від 18,5 до 25 кг/м2, згідно 
з визначенням Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, вважається нормаль-
ною вагою, показник ІМТ у межах від 
25 до 30 кг/м2 рекомендовано розгля-
дати як надмірну вагу, а ІМТ >30 кг/м2 –  

як ожиріння. Незважаючи на те що ІМТ 
легко розрахувати, цей показник не дає 
змогу оцінити характер розподілу жиро-
вої маси. Наприклад, в осіб із добре роз-
виненою мускулатурою або з переважно 
підшкірним розподілом жиру ІМТ може 
бути таким самим, як і в осіб із пере-
важно інтраабдомінальним (вісцераль-
ним) ожирінням. Високе значення ІМТ 
при вісцеральному ожирінні асоційо-
ване з набагато вищим ризиком виник-
нення метаболічних порушень і ССЗ. 
Альтернативні показники більш точно 
характеризують надлишок вісцераль-
ного жиру. До них належать окружність 
талії (ОТ) і співвідношення об’ємів талії 
і стегон (ОТ/ОС) –  >102 і >0,9 см у чоло-
віків та >88 і >0,8 см у жінок відповідно 
є додатковою ознакою вісцерального 
ожиріння. Показано, що для коректної 
класифікації ожиріння при ХХН крите-
рій ОТ є важливішим за критерій ІМТ.

Зв’язок ожиріння з ХХН
У ході численних популяційних до-

сліджень було встановлено асоціацію 
між показниками ожиріння та розвит-
ком і прогресуванням ХХН. В осіб без 
захворювань нирок підвищення показ-
ника ІМТ було асоційоване з розвит-
ком протеїнурії [6, 8, 9]. Більше того, 
згідно з даними численних великих по-
пуляційних досліджень, більш високі 
значення ІМТ виявилися пов’язаними 
зі зниженням розрахункової швид-
кості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
[9,  10,  13], а також із швидкими тем-
пами його подальшого падіння [14] 
і розвитком ТНН [15, 18]. У пацієнтів 
із фоновою ХХН підвищення значення 
ІМТ, ожиріння II ступеня і вище асоці-
ювалося з більш швидким прогресуван-
ням ХХН [19]. У кількох дослідженнях 
було здійснено оцінку взаємозв’язку 
між ХХН та абдомінальним ожирінням 
(діагностованим згідно із значенням 
ОТ і співвідношенням ОТ/ОС), а також 
описано асоціацію між більш високими 
значеннями ОТ й ОС та альбумінурією 
[20], зниженням ШКФ і розвитком ХХН 
[21] незалежно від показника ІМТ.

Збільшення кількості вісцеральної 
жирової тканини (ЖТ), яку вимірю-
ють під час комп’ютерної томографії 
(КТ), асоційоване з більшою пошире-
ністю альбумінурії в чоловіків [22]. На-
явність незалежної від значення ІМТ 
асоціації між абдомінальним ожирін-
ням та гіршими нирковими наслідками 
було описано в ході вивчення показни-
ків смертності в пацієнтів із ТНН [22], 
а також серед реципієнтів ниркового 
трансплантата [24]. Ці дані свідчать про 
безпосередній вплив надлишкової віс-
церальної ЖТ на нирки. Взаємозв’язок 
між ожирінням і несприятливими нир-
ковими наслідками зберігається навіть 

після поправки на можливі фактори, що 
опосередкову ють серцево- судинні 
та метаболічні ефекти ожиріння, такі 
як високий артеріальний тиск (АТ) 
і ЦД. Це свідчить про те, що ожиріння 
може впливати на функцію нирок за до-
помогою механізмів, частково не пов’я-
заних із цими ускладненнями (рис. 1).

Н е г а т и в н и й  в п л и в  о ж и р і н н я 
на нирки поширюється на інші усклад-
нення, такі як нефролітіаз та злоякісні 
новоутворення нирок. Підвищення по-
казника ІМТ асоційоване зі збільшен-
ням поширеності нефролітіазу [25-27]. 
Більш того, прибавка маси тіла з часом, 
як й більш високий вихідний показ-
ник ОТ, також асоційовані з вищим 
рівнем захворюваності на нефролітіаз 
[27]. Встановлений зв’язок ожиріння 
з різними видами злоякісних ново-
утворень, зокрема із РН. У популяцій-
ному дослідженні за участю 5,24 млн 
жителів Великої Британії збільшення 
показника ІМТ на 5 кг/м2 було пов’язане 
з підвищенням ризику виникнення РН 
на 25%, причому 10% усіх випадків РН 
припадали на осіб із надмірною вагою 
[28]. В іще одному масштабному дослі-
дженні, присвяченому аналізу глобаль-
ного впливу ожиріння на виникнення 
злоякісних новоутворень, було вияв-
лено, що 17  і 26% усіх випадків розвитку 

РН у чоловіків та жінок відповідно при-
падали на осіб із надлишковою масою 
тіла [29]. На підставі результатів мета-
аналізу 221 дослідження,  з яких 17 були 
присвячені безпосередньо РН, вста-
новлено, що асоціація між ожирінням 
та РН виявилася стійкою як у чолові-
ків, так і у жінок у різних країнах світу. 
З-поміж усіх злоякісних новоутворень, 
які оцінювали в зазначеному метаана-
лізі, РН посів третє місце за ступенем 
ризику, асоційованого з ожирінням 
(відносний ризик, ВР, при підвищенні 
показника ІМТ на 5 кг/м2 – 1,24; 95% до-
вірчий інтервал, ДІ, 1,20-1,28; р<0,0001) 
[30].

Механізми, що лежать в основі 
впливу ожиріння на ХХН

Ожиріння призводить до цілої низки 
метаболічни х пору шень, що нега-
тивно впливають на нирки. Точні ме-
ханізми, за допомогою яких ожиріння 
здатне призвести до розвитку ХХН, досі 
не встановлені. Сам факт, що в більшо-
сті осіб з ожирінням не розвивається 
ХХН і що близько 25% осіб з ожирінням 
вважаються «метаболічно здоровими», 
свідчить про те, що збільшення лише 
маси тіла недостатньо для індукції по-
шкодження нирок [31]. Деякі з неспри-
ятливих наслідків впливу ожиріння 
на нирки можуть бути результатом роз-
витку деяких коморбідних станів, таких 
як ЦД або АГ. Останні справляють без-
посередній вплив на нирки, що пов’я-
заний з ендокринною активністю речо-
вин, що продукуються адипоцитами, 
серед яких важлива роль належить ади-
понектину [32], лептину [33] і резистину 
[34] (рис. 1). У результаті запускається 
ціла низка процесів,  зокрема запалення 
[35], оксидативний стрес [36], пору-
шення метаболізму ліпідів [37], актива-
ція ренін-ангіотензин-альдостеронової 

Ожиріння

↓ адипонектину, ↑ лептину, ↑ резистину, ↑ вісфатину,
↑ інших адипокінів (?)

↑ інсулінорезистентності
↑ рівня інсуліну

Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи
↑ запальних явищ

Розвиток оксидативного стресу
Спотворений ліпідний метаболізм

АГ, ЦД, ССЗ
ХХН

НЕФРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

С. Ковесді, С. Фурт, С. Зоккалі, США

Ожиріння і захворювання нирок
Ожиріння вже давно визнано всесвітньою епідемією. Згідно з прогнозами його поширеність 
упродовж найближчого десятиліття має зрости на 40%. Ожиріння негативно позначається на стані 
здоров’я хворих. Зокрема, у них існує ризик розвитку цукрового діабету (ЦД), серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), а також хронічної хвороби нирок (ХХН). Високий індекс маси тіла (ІМТ) –  один 
із найбільш значущих факторів ризику розвитку ХХН. В осіб з ожирінням у відповідь на збільшення 
метаболічних потреб надлишкової маси тіла розвивається компенсаторна гіперфільтрація. 
Збільшення внутрішньоклубочкового тиску може призвести до пошкодження нирок і підвищення 
ризику розвитку ХХН у віддаленому періоді. В останні роки частота розвитку гломерулопатії, 
асоційованої з ожирінням, зросла в 10 разів. Окрім того, доведено, що ожиріння –  фактор ризику 
нефролітіазу й низки злоякісних новоутворень, зокрема раку нирки (РН).

Рис. 1. Механізми впливу ожиріння на розвиток ХХН
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системи [38], збільшення продукції ін-
суліну та формування інсулінорезис-
тентності [39, 40].

Вищеописаний вплив призводить 
до розвитку специфічних патологіч-
них змін у нирках [41] і може лежати 
в основі збільшення ризику розвитку 
ХХН. Патологічні зміни включають ек-
топічне накопичення ліпідів [42] і збіль-
шення кількості жирових відкладень 
у нирковому синусі [43, 44], розвиток 
клубочкової гіпертензії та збільшення 
проникності клубочків унаслідок ін-
дукованих гіперфільтрацією пошкод-
жень гломерулярного фільтраційного 
бар’єра [45] і, врешті-решт, розвиток 
гломеруломегалії [46] і фокального або 
сегментарного гломерулосклерозу [41] 
(рис. 2). Частота розвитку так званої гло-
мерулопатії, асоційованої з ожирінням 
(ГАО), упродовж 1986-2000 років зросла 
в 10 разів [41]. Необхідно зазначити що 
ГАО часто поєднується з патологічними 
процесами, зумовленими іншими ста-
нами, зокрема з похилим віком, що при-
зводить до більш вираженого ураження 
нирок у хворих із високим рівнем АТ 
[47] або у літніх пацієнтів [14, 39].

Ожиріння асоціюється з багатьма 
факторами ризику, що, у свою чергу, 
сприяють зростанню захворювано-
сті й поширенню нефролітіазу. Більш 
висока маса тіла асоціюється з більш 
низьким значенням рН сечі та підвище-
ною екскрецією оксалатів [49], сечової 
кислоти, натрію та фосфатів [50]. Дієта, 
багата на білки і натрій, може сприяти 
закисленню сечі й зменшенню кон-
центрації цитрату в ній, що також під-
вищує ризик конкрементоутворення. 
Інсулінорезистентність, характерна 
для ожиріння, може бути предиктором 
виникнення нефролітіазу [51], впли-
ваю чи на Na / H-транспортер у каналь-
цях [52] та амоніогенез [53] і сприяючи 
підтримці кислої реакції сечі [54]. По-
гіршує картину той факт, що деякі ме-
тоди зниження ваги швидше сприяють 
збільшенню, аніж зменшенню ризику 
конкрементоутворення. Наприклад, 
операції на шлунку можуть призвести 
до значного збільшення всмоктування 
оксалатів у кишечник і підвищення ри-
зику виникнення нефролітіазу [55].

Механізми, що лежать в основі збіль-
шення ризику РН, який спостерігається 
в осіб з ожирінням, наразі вивчені недо-
статньо. Стимулювати зростання різних 
типів пухлинних клітин здатні інсулі-
норезистентність із подальшою хроніч-
ною гіперінсулінемією, збільшенням 
продукції інсуліноподібного фактора 
росту, а також численні вторинні гу-
моральні ефекти [56]. Останнім часом 
як додатковий ендокринний вплив ЖТ 
[57] почали розглядати її вплив на іму-
нітет [58] і формування запа льного 
оточення, що чинять комплексну дію 
на механізми канцерогенезу [59, 60].

Ожиріння при пізніх стадіях ХХН
З огляду на вищезазначені докази не-

сприятливого впливу ожиріння на різні 
патологічні процеси видається пара-
доксальним наявність стійкої асоціа-
ції ожиріння з більш низькою смертні-
стю у пацієнтів із тяжкою ХХН і ТНН 
[62, 63]. Аналогічна «парадоксальна» 
асоціація також була описана в інших 
популяціях, наприк лад у пацієнтів 
із застійною серцевою недостатністю 
[64], хронічним обструктивним захво-
рюванням легень [65], ревматоїдним 
артритом [66] і навіть просто в осіб по-
хилого віку [67]. Можливо, що деякий 
протекторний ефект високого ІМТ 
являє собою наслідок недосконалості 

показника ІМТ як критерію ожиріння, 
оскільки не дає змогу відрізняти вплив 
ожиріння від впливу підвищеної нежи-
рової маси. І справді, у дослідженнях, 
у ході яких вплив більшого значення  
ОТ і підвищеного показника ІМТ ви-
вчали окремо, прямий взаємозв’язок 
ІМТ зі смертністю не спостерігався 
[22,  23]. Крім того, було показано, що 
як мінімум деякі позитивні ефекти, 
пов’язані з підвищеним показником 
ІМТ, пояснюються наявністю більш 
високої м’язової маси [63, 68]. Проте 
є докази, які свідчать, що збільшення 
кількості ЖТ, особливо підшкірної (не-
вісцеральної), може бути асоційоване 
з кращими результатами у пацієнтів 
із ТНН [62]. Такі переваги справді мо-
жуть спостерігатися у пацієнтів із дуже 
низькою очікуваною тривалістю життя 
(як, наприклад, у більшості пацієнтів 
із ТНН). Зокрема, дослідження, у яких 
вивчали асоціацію ІМТ із виживанням 
при ТНН у різні терміни, продемон-
струва ли різкий контраст мі ж про-
текторними короткостроковими ефек-
тами й несприятливими віддаленими 
наслідками підвищеного значення ІМТ 
[70]. Передбачається, що існує кілька 
переваг більш високої маси тіла, осо-
бливо в ослаблених осіб. До них на-
лежать кращий нутрітивний статус, 
наявний, як правило, в осіб з ожирін-
ням, що забезпечує кращі білково-е-
нергетичні резерви у разі гострого 
захворювання, а також більш висока 
м’язова маса з більшим антиоксидант-
ним потенціалом, зниженням цирку-
люючого актину й підвищення вмісту 
гельсоліну в плазмі крові, що асоційо-
ване з кращими результатами [69- 71]. 
Іншими можливими перевагами ожи-
ріння є більш стабільна гемодинаміка 
зі зменшенням вираженості відповіді 
на стрес і підвищена активність сим-
патичної та ренін-ангіотензинової сис-
тем; збільшення продукції ЖТ адипо-
нектину й розчинної форми рецепторів 
фактора некрозу пух лини-α (ФНП-
α), що нейтралізує небажані ефекти 
ФНП-α; збільшення зв’язування ци-
ркулюючих ендотоксинів за рахунок 
підвищеного холестерину, як правило, 
характерного для ожиріння; секвестра-
ція уремічних токсинів у ЖТ [72-76].

Потенціальні можливості лікування 
ожиріння

Авторитетні нефрологічні асоціації, 
серед яких Міжнародне товариство 
нефрологі ї (International Society of 
Nephrology, ISN), Міжнародна феде-
рація ниркових фондів (International 
Federation of the Kidney Foundation, 
IFKF), Європейська нефрологічна асо-
ціація (European renal association, ERA-
EDTA) та різні національні об’єднання 
закликають до проведення на популя-
ційному рівні заходів із профілактики 
та лікування ХХН на ранній стадії. 
У США діє 10-річна цільова програма 
у сфері охорони здоров’я «Здорові 
люди –  2020» (Healthy People –  2020), що 
має на меті пропаганду здорового спо-
собу життя і проведення профілактики, 
спрямованої на запобігання розвит-
кові ХХН та ожиріння. Першим кро-
ком до розроблення необхідних заходів 
стало проведення опитування з метою 
виявлення хворих на ожиріння, зокрема 
осіб із високим ризиком ХХН (пацієнтів 
з ожирінням та АГ і/або ЦД), а також 
тих, хто не отримує лікування в пов-
ному обсязі. Під час опитування па-
цієнти були поінформовані про те, що 
вони пі дпа дають пі д потенційний 
ризик розвитку ХХН. Пріоритетним для 

визначення цілей і засобів модифікації 
ризику є накопичення доказів, що су-
часні заходи, спрямовані на зниження 
ризику ХХН при ожирінні, ефективні 
й доступні. Необхідно документувати 
накопичені раніше знання про ризик 
виникнення ХХН і позитивний ефект 
заходів із первинної та вторинної профі-
лактики ХХН в осіб з ожирінням. Також 
слід продовжувати нові дослідження 
у зазначеній популяції для заповнення 
прогалин у знаннях. Запровадження 
програм для моніторингу прогресу-
вання ХХН в осіб із виявленим підви-
щеним ризиком та оцінка ефективності 
вже діючих профілактичних програм –  
важливі складові стратегії ефективної 
профілактики ХХН у популяції.

Дослідження у метаболічно здорових 
осіб з ожирінням продемонстрували, що 
фенотип ожиріння, що не асоційований 
з метаболічними порушеннями як та-
кими, є предиктором більш високого 
ризику розвитку ХХН [82], оскільки 
свідчить, що ожиріння саме по собі може 
викликати дисфункцію й пошкодження 
нирок навіть за відсутності ЦД або АГ. 
Показано, що у хворих на ЦД із надмір-
ною вагою або у пацієнтів з ожирінням 
зміна способу життя, у тому числі обме-
ження калорійності їжі та збільшення 
фізичної активності, знижує ризик роз-
витку ХХН на 30% порівняно зі стан-
дартним веденням, що ґрунтується лише 
на навчанні й підтримці в лікуванні ЦД, 
хоч і не впливає на частоту розвитку 
серцево-судинних подій [83]. Цей про-
текторний ефект частково був зумовле-
ний зниженням маси тіла, зменшенням 
рівня глікозильованого гемоглобіну й 
систолічного АТ. При цьому жодних не-
бажаних явищ з боку нирок відзначено 
не було [83]. У нещодавньому метаана-
лізі, у якому порівнювали результати 
експериментальних досліджень у паці-
єнтів із ХХН та ожирінням, втручання, 
спрямовані на зниження маси тіла, 
демонстрували послідовне зниження 
АТ і зменшення ШКФ [81]. Ретельний 
ретроспективний аналіз дослідження 
РЕЙН показав, що нефропротекторний 
ефект інгібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту (АПФ) у пацієнтів 
із ХХН та протеїнурією був максимально 
виражений при ХХН з ожирінням і вия-
вився мінімальним при ХХН із нормаль-
ним або низьким значенням ІМТ [84]. 
Слід зазначити, що окремим пацієнтам 
із ХХН і ТНН, у тому числі діалізним 
хворим, яких внесено у лист очікування 

трансплантації, пропонується проведення 
баріатричних операцій [85-87]. Загалом 
ці експериментальні результати забез-
печили докази позитивного ефекту зни-
ження маси тіла і терапії інгібіторами 
АПФ при лікуванні ХХН в осіб з ожирін-
ням. Результати деяких досліджень, що 
свідчать про позитивний вплив збіль-
шення показника ІМТ на виживаність 
пацієнтів із ХХН, як і раніше, потребу-
ють пояснення [88]. Ці дані обмежують 
наші можливості щодо формулювання 
чітких рекомендацій стосовно користі 
й безпеки зниження маси тіла у паці-
єнтів із більш пізніми стадіями ХХН. 
Рекомендації щодо зміни способу життя 
з метою зниження маси тіла в осіб 
з ожирінням і ризиком розвитку ХХН 
або з ранньою стадією ХХН видаються 
виправданими, особливо рекомендації 
з контролю ЦД та АГ. З огляду на те що 
вплив контролю за ожирінням на виник-
нення і прогресування ХХН важко відо-
кремити від впливу на АГ і ЦД 2 типу, 
рекомендації зі зменшення маси тіла 
у невеликої кількості метаболічно здо-
рових осіб з ожирінням без АГ залиша-
ються, як і раніше, непідтвердженими. 
Всі ці міркування свідчать про те, що 
до лікування надмірної ваги та ожиріння 
у пацієнтів із пізніми стадіями ХХН або 
іншими значущими супутніми захво-
рюваннями слід підходити обережно, 
з урахуванням очікуваних сприятли-
вих ефектів і можливих наслідків змен-
шення маси тіла впродовж усього життя 
пацієнта.

Висновки
Загальносвітова епідемія ожиріння 

істотно впливає на населення усього 
світу. Захворювання нирок, зокрема 
ХХН, нефролітіаз і РН, належать до 
найбільш згубних наслідків ожиріння. 
Утім, існує великий перелік інших не-
сприятливих наслідків, що призводять 
у результаті до значного зростання 
рівня захворюваності й смертельних 
наслідків, відтак –  до збільшення ви-
трат хворих та їхніх родин на ліку-
вання. Проведення на популяційному 
рівні заходів із контролю ожиріння за-
побігатимуть розвитку ХХН, а у разі 
ї ї виникнення –  уповільнюватимуть 
прогресування хвороби.

Список літератури знаходиться в редакції. 
Rev. mеd. Chile, vol. 145 no. 3 Mar. 2017.

Реферативний переклад з англ.  
Ірини Сови

Рис. 2. Фокальний сегментарний гломерулосклероз на тлі гломеруломегалії,  
пов’язаної з ожирінням
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Клиническая картина гипогонадизма 
зависит от возраста, в котором впервые 
возник дефицит тестостерона. И телосло-
жение, и голос у больных ВГ нормальные, 
поскольку половое развитие у них про-
ходило без каких-либо серьезных откло-
нений. В то же время больные жалуются 
на снижение полового влечения, импо-
тенцию и бесплодие. Как правило, ово-
лосение андрогензависимых зон (лица, 
лобка и подмышечных впадин) у таких 
пациентов скудное, мышечная масса сни-
жена, яички маленькие и мягкие. Иногда 
отмечается гинекомастия, обусловлен-
ная увеличением отношения эстрадиол/ 
тестостерон в сыворотке. При оценке 
роста волос в андрогензависимых зонах 
необходимо учитывать наследственность. 
Кроме того, некоторые мужчины бреются 
несколько раз в день. Оволосение может 
распространяться на всю грудь, спину 
и поясницу. Если у мужчины волосы 
на груди отсутствуют, а лобковое оволосе-
ние либо скудное, либо по женскому типу, 
следует заподозрить тяжелый длитель-
ный дефицит андрогенов. При умеренном 
дефиците андрогенов больной начинает 
реже бриться, а оволосение на теле нару-
шается не так явно.

Назначение комплексной терапии 
возможно только после тщательного об-
следования пациента: изучения жалоб, 
анамнеза, морфологического, биохими-
ческого и иммунологического анализа, 
цитологического исследования секрета 
предстательной железы, определения 

уровней  гонадотропинов и половых сте-
роидов, исключения скрытого инфекци-
онного процесса.

Лечение ВГ
Лечение пациентов с ВГ целесообразно 

начинать со стимулирующих препаратов, 
а не с гормонозаместительной терапии.

Несмотря на то что в сексопатологии 
и андрологии гормонредуцированная 
терапия занимает ведущее место [6-8], 
ее применение должно основываться 
на следующих принципах:

1. Назначение гормонозаместительной 
терапии считается обоснованным лишь 
при наличии эндокринных нарушений.

2. Необходима предварительная санация 
органов, в которых происходит обмен ан-
дрогенов (печень, предстательная железа).

3. Начальная коррекция гормональных 
нарушений проводится негормональными 
средствами, например витаминами. Ви-
тамин Е –  стимулятор гипоталамо-гипо-
физарной системы; витамин С –  актива-
тор синтеза стероидных гормонов –  по-
ловых, кортикостероидов. Кроме того, 
витамин С необходим для нормального 
обмена некоторых незаменимых амино-
кислот –  фенилаланина и тирозина, ко-
торые служат субстратом для построения 
не только катехоламинов, но и гормонов 
щитовидной железы. Витамин А стимули-
рует клеточную регенерацию яичка. Вита-
мины группы В –  важнейшие активаторы 
окислительно-восстановительных про-
цессов, принимающих участие в  синтезе 

 ферментов, катализирующих метаболи-
ческие процессы в целом и метаболизм 
гормонов в частности. Таким образом, 
применение витаминных препаратов при 
эндокринных сдвигах у андрологических 
больных предшествует стимулирующему 
принципу гормонотерапии.

4. Как уже отмечалось, гормонотера-
пию всегда следует начинать со стимуля-
ции, но при условии удовлетворительной 
резервной функции яичек (хориогонино-
вая проба). Для этого назначаются пре-
параты гонадотропинов или малые дозы 
половых гормонов.

5. Проведение заместительной гормоно-
терапии показано лишь при резко выра-
женной недостаточности эндокринных 
желез со сниженной или отсутствующей 
резервной функцией яичек.

6. Необходим индивидуальный подход 
с учетом степени эндокринных наруше-
ний, длительности заболевания, возраста, 
состояния других желез внутренней се-
креции, индивидуальной переносимости 
препаратов и резистентности к ним.

7. Необходим строгий клинико-лабо-
раторный контроль результатов гормо-
нотерапии.

Выбор лекарственных средств должен 
быть сугубо индивидуальным, с учетом 
этиологии и патогенеза болезни конкрет-
ного пациента, недопустимо пользоваться 
какими-то стандартными схемами.

Все основные негормональные веще-
ства, а также методы нелекарственного 
воздействия, оказывающие корригирую-
щее влияние на концентрацию гормонов 
в крови, можно дифференцировать на не-
сколько основных групп:

1.  О бщ еу к р еп л я ющ ие с р ед с т в а 
из группы адаптогенов растительного 
и животного происхождения: женьшень, 
китайский лимонник, родиола розовая 
(золотой корень), левзея (маралий корень), 
элеутерококк, пантокрин и др.

2. Витамины и витаминные комплексы: 
водорастворимые –  B

1
, В

2
, РР, кислота 

пантотеновая, В
6
, кислота фолиевая, В

12
, 

холина хлорид, аскорбиновая кислота –  
С, Р и U; жирорастворимые –  А, D, Е, К.

3. Вещества, влияющие на микроцирку-
ляцию и сосудистый тонус половых орга-
нов (иохимбин, пентоксифиллин и другие).

4. Препараты, стимулирующие цен-
тральную и периферическую нервную 
систему (кофеин, катехоламины, инги-
биторы моноаминооксидазы и др.).

5. Метаболиты и ферменты, регули-
рующие обмен веществ (аденозинтри-
фосфорная кислота, креатин-фосфат, 
глюкоза, карнитин, мельдоний, инозин, 
оротат калия и др.).

6. Продукты пчеловодства (мед, перга, 
маточное молочко, цветочная пыльца, 
препараты меда с адаптогенами и дру-
гими биологически активными веще-
ствами –  БАВ).

7. БАВ из морепродуктов (трепанги, 
морской гребешок, крабы, креветки, ось-
миноги, икра морского ежа, морская ка-
пуста, красная и черная икра и др.).

8. Регулярное и полноценное питание.
9. Нелекарственные воздействия (игло-

укалывание, точечный массаж).
Все вышеперечисленное способствует 

регулированию функционального состоя-
ния нервной и эндокринной систем, обмена 
веществ, усиливает микроциркуляцию 
в половых органах и повышает либидо.

В последние годы все большую популяр-
ность у врачей и пациентов приобретают 
препараты на растительной основе. Это 
вызвано рядом причин, в числе которых: 
неудовлетворительный ответ на стандарт-
ную терапию; участившиеся случаи ятро-
генных осложнений; нарастающие по ча-
стоте и тяжести аллергические реакции 
на фоне применения многих синтетиче-
ских лекарственных препаратов. В то же 
время препараты на основе лекарственных 
растений малотоксичны, что дает возмож-
ность проведения длительного курса тера-
пии без серьезных побочных явлений.

Среди этой группы препаратов особого 
внимания заслуживает, по данным многих 
исследователей, препарат Зиман. Он содер-
жит специально разработанный комплекс 
витаминов и минералов для мужчин, кото-
рый называется «МВР комплекс».

Фармакологические свойства обу-
словлены составными компонентами 
препарата.

Цинк усиливает процессы регенерации 
и репарации.

Магний –  кофактор ряда важнейших 
ферментов углеводно-фосфорного и энер-
гетического обмена; участвует в превраще-
нии глюкозы в энергию; способствует эф-
фективному функционированию нервной 
системы и мышц; помогает преодолевать 
стресс и депрессии; является активатором 
обмена веществ, входящим в состав более 
чем 300 различных ферментов; участвует 
в синтезе белка, метаболизме витамина С, 
кальция, калия, натрия и фосфора.

Магний способствует расслаблению 
мышц и эффективно предотвращает мы-
шечные судороги.

Цинк и магний имеют жизненно важ-
ное значение для поддержания мышечной 
силы и выносливости, корригирование 
дефицита цинка и магния уменьшает 
мышечные повреждения и выраженность 
спазмов, увеличивает силу и объем мышц.

L-карнитин и тартрат L-карнитина спо-
собствуют транспорту жирных кислот 
внутрь митохондрий, усиливают процессы 
энергообразования. Имеются сведения, 
что карнитин стимулирует внешнесекре-
торную функцию поджелудочной железы, 
активирует сперматогенез и тестостероно-
генез. L-карнитин биологически синтези-
руется в организме из аминокислот лизина 
или метионина.

Исследование эффективности использования 
препарата Зиман для коррекции метаболизма 
половых гормонов при лечении вторичного 

гипогонадизма у мужчин
Вторичный гипогонадизм (ВГ) –  патологическое состояние, обусловленное дефицитом или нарушениями действия 
тестостерона, недостаточное количество которого вызвано дисфункцией гипоталамуса или гипофиза. Нарушения 
действия тестостерона объясняются резистентностью тканей-мишеней к этому гормону и его метаболитам 
(дигидротестостерону), а также сбоями в его метаболизме [1-6].

И.И. Горпиченко, д. мед. н., профессор, Ю.Н. Гурженко, д. мед. н., профессор, Н.Д. Квач, к. мед. н., ГУ «Институт урологии НАМН Украины», г. Киев
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Селенметиониновый комплекс обладает 
эффектом активации клеточного и гумо-
рального иммунитета, антиоксидантной 
защиты клеточных мембран.

Витамин В
1
 (тиамин) –  играет важ-

ную роль в метаболизме нервной ткани. 
Его недостаточность приводит к пато-
логическим изменениям в нервной, 
 сердечно-сосудистой и пищеваритель-
ной системах.

Витамин В
2
 (рибофлавин) –  входит в со-

став флавиновых коферментов, прини-
мая участие в окислительно-восстанови-
тельных процессах и цикле Кребса. Его 
недостаточность проявляется слабостью, 
повышенной утомляемостью и склонно-
стью к простудным заболеваниям.

Витамин В
6
 (пиридоксин) –  задейство-

ван в регуляции белкового, углеводного 
и липидного обмена, биосинтезе гемма 
и биогенных аминов, гормонов щито-
видной железы и других биологически 
активных соединений.

Биотин –  способствует усвоению тка-
нями ионов бикарбоната, активирует 
реакции карбоксилирования и транс-
карбоксилирования.

Никотинамид –  влияет на энергетиче-
ский обмен клеток, участвует в процессах 
тканевого дыхания, нормализует работу 
печени.

Препарат Зиман обладает рядом вы-
раженных эффектов:

• Повышает уровень свободного те-
стостерона.

• Увеличивает мышечную силу.
• Усиливает либидо.
• Восстанав л и вает эрек т и л ьн у ю 

функцию.
• Улучшает процесс сперматогенеза.
• Обеспечивает благоприятный ре-

зультат при заболеваниях предстательной 
железы.

• Улучшает общее самочувствие.

Способ применения и дозы
Принимают по 1-3 капсулы в день, 

на ночь, запивая водой. Курс  приема –  
минимум 1 мес, можно повторять 2-3 раза 
в год. Не принимать с препаратами 
 кальция и молочными продуктами. Пре-
парат не содержит консерванты, раство-
рители на основе хлора и другие искус-
ственные добавки.

Побочные действия. При использовании 
согласно инструкции нежелательных яв-
лений и побочных действий не выявлено.

Противопоказания. Индивидуальная 
непереносимость компонентов препарата.

Взаимодействия с другими лекар-
ственными средствами. Случаи несо-
вместимости с другими лекарственными 
средствами не зарегистрированы.

Ф о р м а  в ы п у с к а .  Т р и  б л и с т е р а 
по 10 капсул в каждом. Блистеры упа-
кованы в герметическую упаковку, по-
мещенную в картонную пачку.

Механизмы действия Зимана обеспе-
чиваются совокупным действием всех 
составляющих препарата.

Материалы и методы
В клинике сексопатологии и андро-

логии ГУ «Институт урологии НАМН 
Украины» проведено исследование 

 эффективности препарата Зиман в те-
рапии мужчин, больных ВГ. Ставилась 
цель изучить влияние исследуемого пре-
парата на состояние гормональной функ-
ции мужчин, а также оценить степень их 
удовлетворенности лечением.

В исследовании приняли у частие 
33 пациента в возрасте от 48 до 62 лет 
(средний возраст 52,4+3,7 года) и давно-
стью заболевания от 1 года до 11 лет.

Все пациенты прош ли к линико- 
лабораторное обследование в динамике –  
в начале исследования и спустя 1 мес 
после окончания курса лечения. Больные 
принимали по 2 капсулы препарата Зиман 
1 р/день на протяжении 3 мес в виде моно-
терапии.

Клиническое обследование включало 
осмотр пациента, оценку степени выра-
женности ВГ и результатов лабораторных 
тестов (половые и гонадотропные гормоны 
крови).

Результаты
В ходе изучения гормональных пока-

зателей в крови пациентов до и после ле-
чения получены следующие результаты 
(табл.).

При использовании препарата Зиман 
у больных отмечалась  незначительная 

тенденци я к у величению содержа-
ния тестостерона на 47,8% в сыворотке 
 периферической крови, что не достигает 
достоверных величин по сравнению со здо-
ровыми добровольцами из  контрольной 
группы. По мнению авторов исследова-
ния, необходимо продлить курс лечения 
с применением препарата Зиман до 3 мес. 
Кроме того, следует отметить уменьшение 
содержания эстрадиола в периферической 
крови на 17,5%. На содержание лютеини-
зирующего и фолликулостимулирующего 
гормонов препарат Зиман значимого вли-
яния при ВГ не оказывает.

Таким образом, препарат Зиман явля-
ется эффективным средством при лечении 
больных ВГ. Он хорошо переносится па-
циентами и может быть использован в ка-
честве не только дополнительного сред-
ства в комплексном лечении заболевания, 
но и, в более высокой дозировке, как эф-
фективный препарат выбора в монотерапии.
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Таблица. Результаты гормональных исследований сыворотки крови 
в динамике при курсовом применении препарата Зиман у пациентов с ВГ

Показатели Контроль До лечения n=33 После лечения n=33

Тестостерон (нмоль/л) n=17
21,8+2,1

4,6+0,3
p<0,01

6,8+0,6
р<0,01

Лютеинизирующий гормон 
(МЕ/л)

n=17
8,9+0,6

4,0+0,3
р<0,5

3,8+0,3
p<0,01

Фолликулостимулирующий 
гормон (МЕ/л)

n=17
3,7+0,3

5,8+0,4
р<0,05

5,6+0,3
p<0,05

Эстрадиол (пмоль/л) 40-161 111,8+13,4
р<0,05

92,2+10,3
р<0,05

Примечание. р –  достоверная разница в сравнении со здоровыми добровольцами.

ПРО ГОЛОВНЕÎÏÅÐÀÒÈÂÍÎ
НОВОСТИ FDA

FDA одобрило первый препарат для лечения пациентов  
с редким заболеванием крови

6 ноября Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (U. S. Food and Drug Administration – FDA) одобрило расширение 
показаний к применению препарата Зелбораф (вемурафениб) для лечения взрослых 
пациентов с болезнью Эрдгейма-Честера (БЭЧ) – редким видом рака крови. Препарат 
показан для терапии пациентов, у которых раковые клетки имеют специфическую 
генетическую мутацию BRAF V600. Это первое лекарственное средство, одобренное 
FDA для лечения БЭЧ.

БЭЧ – это медленно развивающийся рак крови, полиостозный склерозирующий 
гистиоцитоз клеток, который характеризуется ненормальным разрастанием лей-
коцитов особого типа – гистиоцитов. Избыток последних может приводить к тому, 
что опухоль проникает в органы и ткани по всему телу, включая сердце, легкие, мозг 
и др. Для пациентов с БЭЧ характерно обширное поражение костей. Болезнь пре-
имущественно диагностируется у лиц среднего возраста. Всего в мире насчитывается 
600-700 пациентов с данной патологией, из них около 54% имеют генетическую 
мутацию BRAF V600. Продолжительность жизни пациентов с БЭЧ очень ограниченна.

Зелбораф (вемурафениб) представляет собой ингибитор киназы, блокирующий 
определенные ферменты, отвечающие за рост клеток. Эффективность препарата 
оценивалась в клиническом исследовании с участием 22 больных БЭЧ с мутацией 
BRAF-V600. У 11 (50%) пациентов был получен частичный ответ, у 1 (4,5%) участника 
зафиксирован полный ответ на терапию.

Наиболее частые побочные эффекты, связанные с приемом вемурафениба,  – боль 
в суставах, макулопапулезная сыпь, алопеция, усталость, изменение электрической 
активности сердца (удлинение интервала PQ), появление папиллом. Серьезные 
побочные эффекты включают появление новых видов рака (рак кожи, сквамозно-
клеточная карцинома и др.), рост опухолей у пациентов с меланомой с мутацией 
BRAF, реакции гиперчувствительности (реакции анафилаксии или синдром DRESS), 
тяжелые кожные реакции (синдром Стивенса-Джонса и токсический эпидермальный 
некролиз), нарушение проводимости сердца, повреждение печени (гепатотоксич-
ность), фоточувствительность, увеит, иммунные реакции после лучевой терапии, 
повреждение почек, контрактуру Дюпюитрена. Препарат фетотоксичен.

FDA присвоило Зелборафу статус приоритетного и орфанного препарата. Лекар-
ственное средство производит компания Нoffman-LaRoche Inc.

FDA одобрило лекарство с цифровой системой отслеживания  
проглатывания для лечения психиатрических заболеваний

13 ноября FDA одобрило первый в США препарат с цифровой системой от-
слеживания проглатывания. Система Abilify MyCite (арипипразол со встроенным 
датчиком) имеет сенсор, который регистрирует прием препарата. Продукт раз-
решен для лечения шизофрении, острых маниакальных или смешанных эпизодов, 
связанных с биполярным расстройством I типа, а также для использования в каче-
стве дополнительной терапии депрессивных расстройств у взрослых пациентов.

Система работает путем отправки сигнала со встроенного датчика на носимый 
патч. Патч передает информацию в мобильное приложение, с помощью которого 
пациенты могут отслеживать прием лекарства на своем смартфоне. Врачам эти 
данные также будут доступны на безопасных веб-порталах. Необходимо отметить, 
что в инструкции по применению Abilify MyCite указано, что способность продукта 
улучшать соблюдение пациентом режима лечения не показана. Abilify MyCite не сле-
дует использовать в неотложных ситуациях.

Инструкция содержит особое предупреждение о том, что у пожилых лиц 
со связанным с деменцией психозом, которые получали лечение антипсихоти-
ческими препаратами, возрастает риск смерти. Продукт не одобрен для лече-
ния пациентов с психозом на фоне деменции. Также имеется предупреждение 
об увеличении риска суицидальных мыслей и поведения у детей, подростков 
и молодых людей, принимающих антидепрессанты. Безопасность и эффектив-
ность Abilify MyCite у детей не изучались. Пациенты должны следить за своим 
состоянием и при появлении суицидальных мыслей или поведения немедленно 
обращаться к врачу.

В клинических исследованиях наиболее распространенными побочными эф-
фектами на фоне приема данного препарата были тошнота, рвота, запор, головная 
боль, головокружение, акатазия, бессонница и беспокойство. У некоторых пациентов 
может возникать раздражение кожи на месте размещения патчей MyCite.

Препарат Абилифай (арипипразол) впервые был одобрен FDA в 2002 г. для ле-
чения шизофрении. Система отслеживания проглатывания Abilify MyCite впервые 
проходила процедуру рассмотрения FDA в 2012 г.

FDA одобрило маркетинг Abilify MyCite компанией Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd. 
Сенсорная технология и патчи поставляются компанией Рroteus Digital Health.

Официальный сайт FDA: www.fda.gov

Подготовила Ольга Татаренко
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Згідно зі статистичними даними  
ДГПЗ діагностується у 70-75% паці-
єнтів у віці >60 років і у 85-90% хворих  
>80 років. Як було зазначено вище, 
захворювання характеризується по-
рушенням сечовипускання, збільшен-
ням ПЗ, інфравезикальною обструк-
цією. Встановлено, що у 25% чоловіків 
>50 років із порушеннями сечовипус-
кання, зумовленими ДГПЗ, хвороба 
виявляє стійку тенденцію до про-
гресу, врешті-решт призводячи до не-
обхідності оперативного лікування 
(Ю.Г.  Аляєв і співавт., 2005). Крите-
ріями прогресування ДГПЗ є ступінь 
зниження максимальної швидкості 
потоку сечі, збільшення обсягу за-
лишкової сечі та розмірів ПЗ, рівень 
простатспецифічного антигена (ПСА). 
Збільшення показника за Міжнарод-
ною шкалою оцінки симптомів за-
хворювань ПЗ (International Prostate 
Symptom Score –  IPSS) також є важ-
ливою ознакою прогресування ДГПЗ 
(C.G.  Roehrborn  et  al., 2008). Зараз 
у комплексі терапії ДГПЗ із помір-
н и м и т а  ви р а жен и м и по ру шен-
нями сечовипускання застосовують 
α

1
-адреноблокатори, які блокують 

постсинапти чні а дренорецептори 
шийки сечового міхура, гладком’я-
зового сфінктера уретри, конкуру-
ючи в цьому з норадреналіном. На тлі 
ДГПЗ ці препарати ефективно усу-
вають проблему підвищеного тонусу 
гладкої мускулатури строми ПЗ, що 
дозвол яє лік ві д у вати динамічний 
компонент інфравезикальної обструк-
ції (С.В. Попов, 2014).

Як відомо, адренорецептори реагують 
на адреналін і норадреналін. Виділяють 
кілька груп рецепторів, що розрізняються 
за такими характеристиками, як опосе-
редковувані ефекти, локалізація, афін-
ність до різних речовин: α

1
-, α

2
-, β

1
-, β

2
-, 

β
3
-адренорецептори. α

1
- і β

1
-рецептори 

локалізуються здебільшого на постси-
наптичних мембранах і реагують на дію 
норадреналіну, який виділяється з нер-
вових закінчень постгангліонарних ней-
ронів симпатичного відділу. α

1
-адрено-

рецептори локалізуються в артеріолах, 
стимуляція α

1
-адренорецепторів адре-

наліном чи норадреналіном призводить 
до спазму артеріол, підвищення артері-
ального тиску (АТ), зниження судинної 
проникності та зменшення ексудатив-
ного запалення. Відповідно, блокування 
α

1
-адренорецепторів нівелює ці ефекти, 

внаслідок чого реалізується клінічна дія 
препаратів-блокаторів –  знижується то-
нус гладкої мускулатури ПЗ, шийки сечо-
вого міхура, простатичної частини уретри 
та поліпшується виділення сечі. Водночас 
зменшуються симптоми обструкції та по-
дразнення, зумовлені ДГПЗ.

Антагоністи α
1
-адренорецепторів 

також здатні зменшувати АТ завдяки 

зни женню периферичного тон усу 
судин. Проте останній ефект не має 
клінічного значення на тлі призна-
чення сучасних препаратів, наприклад 
тамсулозину, що суттєво знижує віро-
гідність розвитку гіпотонічних станів 
у нормо- чи гіпотензивних пацієнтів 
та виключає прогресування фонової 
церебральної судинної недостатності 
у хворих із хронічними порушеннями 
мозкового кровообігу.

!     Клінічний ефект α
1
-адреноблокато-

рів реалізується в полегшенні початку 
сечовипускання, зменшенні обсягу залиш-
кової сечі. Ці препарати знижують частоту 
гострої затримки сечі та необхідність опе-
ративного втручання.

Е ф е к т  в і д  р о з п о ч а т о ї  т е р а п і ї 
α

1
-адреноблокатором зазвичай на-

стає через 3-4 дні, досягаючи свого 
максимуму до кінця 1-2-го тижня лі-
кування, та зберігається при довго-
тривалому застосуванні. Утім, не всі 
α

1
-адрено блокатори зіставні за своєю 

дією та результативністю. Найбільш 
поширений у к лі нічні й прак тиці 
засіб –  тамсулозин. Як і саме осо-
бливості цього препарату дозволя-
ють вважати його одним з найбільш 
ефективних та безпечних α

1
-адрено-

блокаторів? Тамсулозин відрізняється 
від попередників тим, що за хімічною 
структурою не належить до похідних 
хіназоліну (альфузозин, теразозин 
тощо), а являє собою метоксибензену 
сульфонамід. Перевага полягає у ви-
сокому рівні афінності до α

1
-адрено-

рецепторів (мінімум у 10  разів вищий 
за такий у похідних ханазоліну). Крім 
того, тамсулозин характеризується 
селективністю до рецепторів ПЗ (по-
рівнюючи з рецепторами аорти, їх 
чутливість вища в 12 разів). Це зу-
мовлює відсутність клінічно значу-
щого впливу тамсулозину на рівень 
АТ та перфузію головного мозку. Саме 
безпека тамсулозину дозволяє вико-
ристовувати його без попереднього 
титрування дози (Р.  Abrams, 1995; 
П.Г.  Шварц, С.В.  Попов, 2011).

Ефективність та безпека викори-
стання тамсулозину наразі підтвер-
джені в багатьох рандомізованих клі-
нічних дослідженнях, що проводяться 
із середини 90-х років минулого сто-
ліття. Одним з перших масштабних 
досліджень ефективності тамсулозину 
стала відома робота P. Abrams (1995). 
Автори дослідження призначали тамсу-
лозин по 0,4 мг на день протягом 12  тиж 
хворим на ДГПЗ. Було встановлено, що 
застосування препарату зумовлювало 
збільшення максимальної швидкості 
потоку сечі з 10,7 до 12,1  мл/с, обсягу 
виділеної сечі –  з 270 до 285 мл, змен-
шення часу сечовипускання –  з 58,1 

до 52,9 с і обсягу залишкової сечі –  
з 100,7 до 79,1 мл. Автори також фік-
сували зниження показника загальної 
суми симптомів на 35,8%.

Дослідження того ж часу (H. Lepor, 
1995) було ще масштабнішим, проте 
продемонструвало схожі результати. 
Так, наприкінці 12-го тижня спостері-
галося збільшення максимальної швид-
кості потоку сечі (з 10,9 до 16,0  мл/с), 
зменшення обсягу залишкової сечі 
(на 22,5  мл), зниження показника за-
гальної суми симптомів на 35,0%.

! Необхідно наголосити, що тамсу-
лозин забезпечує не тільки швидке, 

а й стійке позбавлення симптомів ДГПЗ.

Підтвердженням цього є результати 
6-річного дослідження, проведеного 
в 4 медичних центрах штату Каліфор-
нія (США) (P. Narayan, 2003). Ефектив-
ність лікування оцінювали відповідно 
до зміни симптоматики за шкалою АУА 
(Американська урологічна асоціація), 
QоL та показників уродинаміки (мак-
симальної швидкості сечовипускання, 
обсягу залишкової сечі) тощо. Безпеку 
лікування контролювали за допомо-
гою проведення ректальних обстежень, 
електрокардіограми, рентгенівських до-
сліджень легень і лабораторних тестів 
(біохімічні показники крові, ПСА, 
аналізи сечі). Необхідно зазначити, що 
найбільш значне поліпшення симп-
томатики, порівняно з вихідним рів-
нем, спостерігалося протягом 1-го року 
лікування (8,1 бала за шкалою АУА) 
та зберігалося протягом усіх 6  років 
спостереження (до -10,9 бала через 
6  років). Достовірно збільшувалася, 
порівняно з вихідним рівнем, і макси-
мальна швидкість сечовипускання (від 
1,1 до 2,29  мл/с). Отже, дослідження 
показало, що тамсулозин забезпечує 
стабільне поліпшення показників уро-
динаміки та зберігає позитивну симпто-
матику тривалий час (Ю.М.  Гурженко, 
2009).

Як було вже зазначено, ДГПЗ є асо-
ційованим із віком захворюванням. 
Зрозумі ло, що чоловіки >50 років 
мають низку супутніх патологій, що 
необхідно враховувати перед призна-
ченням α

1
-адреноблокатора. Найпро-

стіше рішення в цьому випадку –  від-
дати перевагу найбільш безпечному 
лікарському засобу вказаної групи. 
За численними науковими даними, 
таким засобом є саме тамсулозин. Безу-
мовно, твердження науковців ґрун-
туються не тільки на емпіричному 
досвіді, а й на результатах клінічних 
досліджень. Наприклад, переноси-
мість лікування тамсулозином була 
доведена в роботі M.C. Michel (1998). 
Пацієнтів рандомізували на 2 групи: 
у часники 1-ї (n=9507) отримували 

тамсулозин протягом 4 тиж, хворі 2-ї 
(n=9858) –  12  тиж. 90-95% пацієнтів 
з обох груп оцінили переносимість те-
рапії тамсулозином як хорошу чи дуже 
хорошу.

За даними інших досліджень, кіль-
кість пацієнтів, змушених припинити 
лікування через розвиток серцево-су-
динних ускладнень, була найменшою 
у групі тамсулозину, якщо порівню-
вати з групами, де були призначені 
теразозин, доксазозин і альфузозин. 
До того ж лікування тамсулозином 
рідше асоціювалося з виникненням 
порушень еякуляції та ортостатичної 
гіпотензії порівняно з використанням 
інших блокаторів α

1
-адренорецепто-

рів. У деяких спостереженнях було 
показано, що, незважаючи на ризик 
розвитку ретроградної еякуляції при 
застосуванні α

1
-адреноблокаторів, їх 

призначення сприяє активації сексу-
альної функції за умови її виникнення 
на тлі ДГПЗ. Що ж стосується інгібіто-
рів 5α-редуктази, то, попри їх широке 
використання в лікуванні зазначе-
ного захворювання і симптомів ниж-
ніх сечових шляхів, вони негативно 
впливають на лібідо, ерекцію та обсяг 
еяку ляту. Відсутність несприятливого 
впливу тамсулозину на еректильну 
функцію виявили у своєму дослі-
дженні A.  Shelbaia і W.M. Elsaied (2013). 
У висновках до результатів роботи ав-
тори навіть наголосили, що тамсуло-
зин, навпаки, сприяє значному поліп-
шенню еректильної функції та якості 
статевого акту, що статистично досто-
вірно підтверджується збільшенням 
показників Міжнародного індексу 
еректильної функції (IIEF) поряд 
із поліпшенням показників проста-
тичних симптомів за шкалою IPSS.

! Отже, основні переваги тамсулозину:

• висока ефективність із перших днів 
і протягом усього періоду лікування;

• високий рівень безпеки, що доз-
воляє призначати препарат хворим 
на ДГПЗ на тлі широкого спектра ко-
морбідних станів (серцево-судинні 
захворювання, хронічні порушення 
мозкового кровообігу, еректильна дис-
функція тощо);

• відсутність необхідності в титру-
ванні дози;

• широкі можливості комбінованої 
терапії.

Наразі вітчизняні урологи мають 
змогу призначати своїм пацієнтам там-
сулозин українського виробництва –  
препарат Тамсулід® від ПАТ «НВЦ 
«Борщагівський ХФЗ» (м. Київ). Вико-
ристання Тамсуліду відповідає сучасним 
рекомендаціям Європейської асоціації 
урологів та забезпечує високий рівень 
безпеки лікування завдяки особливос-
тям фармакодинаміки та фармакокіне-
тики тамсулозину. Це дозволяє рекомен-
дувати Тамсулід® для симптоматичного 
лікування ДГПЗ у більшості пацієнтів, 
у тому числі за наявності супутньої па-
тології.

Підготувала Олена Риженко

До питання симптоматичної терапії доброякісної 
гіперплазії передміхурової залози

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) – досить поширене захворювання у чоловіків 
середнього, похилого та старечого віку. ДГПЗ найчастіше проявляється збільшенням розмірів ПЗ, 
порушеннями сечовипускання, а також інфравезикальною обструкцією. Сьогодні основними засобами 
симптоматичної терапії ДГПЗ, що супроводжується помірними чи вираженими порушеннями 
сечовипускання, є α

1
-адреноблокатори – вони блокують постсинаптичні адренорецептори шийки сечового 

міхура і гладком’язового сфінктера уретри, що сприяє їх розслабленню. У цій статті ми розглянемо сучасну 
доказову базу використання α

1
-адреноблокаторів у лікуванні ДГПЗ.
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Лечение ОСО у детей младше 2 лет
Положения существующих рекомендаций значительно отличаются в отношении 

необходимости проведения безотлагательной антибактериальной терапии или 
применения выжидательной тактики у детей в возрасте  <2 лет, больных острым 
средним отитом (ОСО).

Методы. Дети (n=291) в возрасте 6-23 мес, больные ОСО (диагноз подтвержден 
при помощи жестких критериев), были рандомизированы для приема амоксицил-
лина/клавуланата или плацебо на протяжении 10 дней. В ходе исследования оцени-
вали симптоматический ответ и степень клинической неэффективности.

Результаты. В группе детей, принимавших амоксициллин/клавуланат, у 35% больных 
первоначальные симптомы заболевания разрешились ко второму дню лечения, 
у 61% пациентов – к четвертому, у 80% детей – к седьмому; в группе плацебо исчезно-
вение исходных клинических проявлений ко второму дню терапии отмечено в 28% слу-
чаев, к четвертому – в 54%, к седьмому дню – в 74% случаев (в итоговом сравнении 
р=0,14). Устойчивого разрешения патологических симптомов в указанные сроки достигли 
20, 41 и 67% больных из группы амоксициллина/клавуланата соответственно, в группе 
плацебо – 14, 36 и 53% пациентов соответственно (в итоговом сравнении р=0,04).

Средние значения шкалы, предназначенной для оценки степени выраженности 
клинических симптомов ОСО на протяжении первых 7 дней болезни, были зна-
чительно меньше у детей, получавших амоксициллин/клавуланат, по сравнению 
с пациентами, принимавшими плацебо (р=0,02).

Клиническая неэффективность, определенная как персистенция признаков острой 
инфекции при отоскопическом исследовании, реже наблюдалась у детей, исполь-
зовавших амоксициллин/клавуланат, по сравнению с больными, принимавшими 
плацебо: 4 vs 23% во время визита на 4-5-й день болезни (р<0,001) и 16 vs 51% 
во время визита на 10-12-й день (р<0,001). У одного ребенка из группы плацебо 
развился мастоидит. Диарея и дерматит на участках кожи, закрытых подгузником, 
чаще беспокоили детей, получавших амоксициллин/клавуланат. Исследователи 
не зафиксировали достоверных межгрупповых различий в частоте колонизации 
носоглотки резистентными штаммами S. pneumoniae.

Выводы. У детей в возрасте 6-23 мес, больных ОСО, 10-дневная терапия амок-
сициллином/клавуланатом способствует сокращению длительности заболевания, 
уменьшению тяжести клинической симптоматики и частоты персистенции острого 
инфекционного процесса по данным отоскопического исследования.

Hoberman А. еt al., 2011. DOI: 10.1056/NEJMoa0912254.

Амоксициллин/клавуланат и амоксициллин: 
данные сравнительного исследования

В указанном наблюдении сравнивалась эффективность 3-дневной комбинирован-
ной терапии амоксициллином/клавуланатом и 10-дневного лечения амоксицилли-
ном фаринголарингита и тонзиллита, вызванного β-гемолитическим стрептококком 
группы А (БГСА), в педиатрической популяции. В когорте пациентов, в которой про-
водилась оценка эффективности назначенной терапии, частота достижения клини-
ческого ответа по завершении курса лечения в группе амоксициллина/клавуланата 
(n=54) составила 98,1%, в группе амоксициллина (n=43) – 92,9%, что подтверждает 
сопоставимую результативность двух методов терапии.

Частота эрадикации БГСА через 1-2 недели после завершения/отмены терапии при 
использовании амоксициллина равнялась 65,4%, в группе амоксициллина/клавула-
ната – 85,4%. Анализ мочи, выполненный с целью определения наличия/отсутствия 
признаков острого гломерулонефрита, не выявил аномалий ни у одного пациента.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 3-дневный курс лечения амокси-
циллином/клавуланатом, как ожидается, станет наиболее эффективным способом 
терапии фаринголарингита и тонзиллита, вызванного БГСА, у детей.

Kuroki Н. еt al. DOI: 10.1007/s10156-012-0444-1.

Сравнение высоких доз амоксициллина/клавуланата 
с цефдиниром в лечении ОСО

10-дневный курс высокодозовой терапии амоксициллином/клавуланатом 
и 5-дневный курс лечения цефдиниром являются предпочтительными схемами 
антибиотикотерапии первой и второй линии у детей с ОСО с 2004 г. (в соответствии 
с рекомендациями Американской академии педиатрии), но прямые сравнительные 
исследования этих препаратов до сих пор не проводились.

Целью данного исследования явилось сравнение клинической эффективности 
10-дневной высокодозовой терапии амоксициллином/клавуланатом с результатив-
ностью 5-дневного лечения ОСО рекомендованными дозами цефдинира.

Методы. Испытание проводилось в слепом для исследователей режиме с уча-
стием детей в возрасте 6-24 мес, не имевших в анамнезе указаний на рецидиви-
рующее течение ОСО; пациентов впоследствии рандомизировали для приема 
амоксициллина/клавуланата (80 мг/кг/сут по амоксициллину) или цефдинира 
(14 мг/кг/сут) на протяжении 10 и 5 дней соответственно. Диагноз ОСО основывался 
на специфических клинических критериях и подтверждался квалифицированными 
оториноларингологами в двух исследовательских центрах.

Критерием клинической эффективности являлось разрешение всех симптомов/
признаков ОСО (за исключением наличия экссудата в барабанной полости) при по-
следнем контрольном визите (оценка выздоровления) через 11-14 дней от момента 
начала антибиотикотерапии.

Клиническая неэффективность определялась как персистенция симптомов/
признаков ОСО, а также как необходимость назначения дополнительных анти-
бактериальных препаратов. Пациенты, не явившиеся на контрольные осмотры 
или не принявшие по крайней мере 80% назначенных препаратов, классифици-
ровались как больные с неопределенным ответом. Приверженность к лечению 
оценивалась при помощи медицинской электронной мониторинговой системы 
и определения остаточного объема антибиотика в упаковке в рамках последнего 
контрольного визита.

Результаты. В исследовании приняли участие 330 детей (средний возраст – 13,1 мес), 
страдавших ОСО. Во время заключительного контрольного осмотра клиническая 
эффективность проведенной терапии подтверждена у 256 детей, клиническая не-
удача – у 69 пациентов, 5 больных не явились на контрольный визит. В когорте детей, 

получавших высокодозовую терапию амоксициллином/клавуланатом, частота кли-
нического выздоровления (86,5%) превосходила таковую в группе пациентов, прини-
мавших цефдинир (71%; р=0,001). Терапия цефдиниром ассоциировалась с меньшей 
клинической эффективностью при увеличении возраста детей с 6 до 24 мес.

Значения отношения шансов (ОШ) клинического выздоровления при увеличении 
возраста ребенка на один месяц, рассчитанные с помощью логистической регрессии, 
на фоне использования высокодозовой терапии амоксициллина/клавуланата составили 
0,991 (95% ДИ 0,932-1,056; р>0,05), в случае применения цефдинира – 0,932 (95% ДИ 
0,881-0,986; р=0,01). Межгрупповые различия в значениях ОШ оказались статистически 
значимыми (р<0,002), что указывает на стабильную частоту клинического выздоровления 
у детей всех возрастов в случае приема амоксициллина/клавуланата и снижение пока-
зателей клинической эффективности цефдинира при увеличении возраста пациентов.

Выводы. У детей, больных ОСО, 10-дневная высокодозовая терапия амоксицил-
лином/клавуланатом является гораздо более эффективной, чем 5-дневный курс 
лечения цефдиниром.

Casey J. еt al., 2012. DOI: 10.2165/11590320-000000000-00000.

Эффективность антибактериальной терапии обострений 
ХОЗЛ легкой/средней степени тяжести

Антибактериальная терапия остается спорным вопросом в лечении нетяжелых 
обострений хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ).

Целью испытания стала оценка эффективности антибактериальной терапии при 
обострениях ХОЗЛ легкой/средней степени тяжести.

Методы. Данное наблюдение представляло собой многоцентровое параллельное 
двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое иссле-
дование. В нем приняли участие больные в возрасте ≥40 лет, курящие в настоящее 
время, и бывшие курильщики со стажем ≥10 пачко-лет, со спирометрически подтвер-
жденным ХОЗЛ легкой/средней степени (объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) >50% от прогнозируемого; индекс ОФВ1 / форсированная жизненная 
емкость легких <0,7) и клинически диагностированным обострением заболевания.

Пациентов рандомизировали для приема амоксициллина/клавуланата 500/125 мг 
3 р/сут или плацебо на протяжении 8 дней.

Результаты. Первичной конечной точкой являлась клиническая эффективность 
терапии, оцениваемая на момент проведения заключительного контрольного осмо-
тра спустя 9-11 дней от начала лечения. Анализ эффективности основывался на ре-
зультатах лечения 310 пациентов.

При проведении заключительного контрольного осмотра выздоровление конста-
тировано у 117 (74,1%) больных из группы амоксициллина/клавуланата и 91 (59,9%) 
пациента из группы плацебо (межгрупповые различия 14,2%; 95% ДИ 3,7-24,3). 
Среднее время до развития следующего обострения ХОЗЛ у пациентов, получавших 
антибактериальный препарат, значительно превышало таковое у больных, прини-
мавших плацебо (233 дня; межквартильный размах 66-365 дней; р<0,05). Погра-
ничное значение С-реактивного белка, максимально достоверно прогнозировавшее 
вероятность клинической неудачи при приеме плацебо, определено как 40 мг/л 
с площадью под кривой 0,732 (95% ДИ 0,614-0,851).

Выводы. Амбулаторное лечение обострений ХОЗЛ легкой/средней степени тяже-
сти при помощи амоксициллина/клавуланата является более эффективным и зна-
чительно удлиняет время до возникновения следующего обострения заболевания 
по сравнению с плацебо.

Llor С. еt al. 2012. DOI: 10.1164/rccm.201206-0996OC.

Влияние деэскалационной антибиотикотерапии 
на клинические исходы у больных негоспитальной 
пневмококковой пневмонией

Деэскалационная антибиотикотерапия предполагает первоначальное назначение 
антибактериального средства, спектр действия которого охватывает практически 
все возможные возбудители конкретного заболевания, с последующим переходом 
(после получения результатов микробиологического исследования) на целенаправ-
ленное лечение препаратами более узкого спектра действия. Считается, что деэска-
лационная терапия может снизить селекционное давление, но целесообразность 
ее применения при лечении негоспитальной пневмококковой пневмонии доказана 
недостаточно.

Методы. Был проведен ретроспективный анализ проспективно отобранных 
данных в когорте больных, госпитализированных по поводу негоспитальной пнев-
мококковой пневмонии. Пневмококковая этиология заболевания подтверждалась 
получением ≥1 положительного результата культурального исследования образцов 
крови, стерильных жидкостей / мокроты и/или обнаружения в анализе моче анти-
генов Streptococcus pneumoniae. Деэскалационная терапия назначалась в течение 
первых 72 ч после госпитализации; первичными конечными точками были 30-днев-
ная летальность и длительность пребывания в стационаре.

Результаты. Из 1410 случаев негоспитальной пневмококковой пневмонии деэска-
лационная антибиотикотерапия использовалась у 166 больных. Оказалось, что этот 
подход не ассоциирован с высоким риском смерти (относительный риск (ОР) 0,83; 
95% ДИ 0,24-2,81); его применение сопровождалось уменьшением длительности 
стационарного лечения (ОР 0,46; 95% ДИ 0,30-0,70). Подобные результаты были 
получены у участников с высоким риском тяжелого течения пневмонии (индекс 
тяжести IV-V), а также у клинически нестабильных больных, пациентов с бактерие-
мией. Исследователи не зафиксировали значимых различий в частоте возникнове-
ния нежелательных явлений / повторных госпитализаций (в течение <30 дней) при 
применении деэскалационной терапии.

Выводы. Деэскалационная антибиотикотерапия, по-видимому, безопасна и эф-
фективна в плане сокращения длительности стационарного лечения, не оказывает 
отрицательного влияния на исходы у пациентов с негоспитальной пневмококковой 
терапией даже при наличии бактериемии, при тяжелом течении заболевания и кли-
нически нестабильном состоянии.

Viasus D. et al. 2017. DOI: 10.1093/jac/dkw441.
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